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RIASSUNTO 
Parolechiave: trombocitopenia, cane, emostasi primaria 
Le anomalie dell’emostasi primaria vengono svelate in seguito a perdite ematiche, alla presenza 
di segni tipici sulla cute e sulle mucose o, fortuitamente, in occasione di una valutazione 
ematologica. La causa più frequente di questa anomalia clinica è la trombocitopenia. La 
diminuzione del numero di piastrine circolanti può essere ricondotta a quattro cause principali: 
diminuita produzione, accelerata distruzione, aumentata utilizzazione e anormale distribuzione o 
perdita. Sono stati studiati i casi clinici relativi a settantacinque cani trombocitopenici, osservati 
presso la Scuola Veterinaria VetAgro Sup di Lione (Francia) (n.38) e il Dipartimento di Clinica 
Veterinaria dell’Università di Pisa (n.37) nel periodo compreso tra il 2008 e il 2010. Il campione di 
individui preso in esame è stato suddiviso in base al luogo di registrazione della casistica (Pisa, 
Lione) e, successivamente, è stato ulteriormente ripartito in diversi sottogruppi in base alle 
caratteristiche relative al segnalamento (età, sesso e razza), ai reperti anamnestici e clinici 
riportati in occasione della prima visita, agli esami di laboratorio effettuati e alle anomalie 
ematologiche rilevate. I risultati ottenuti sono stati valutati statisticamente con test del Chi-
quadro e test di Mann-Whitney. E’ emerso che nessuna delle variabili per le due casistiche a Pisa 
e Lione è statisticamente significativa (P>0.05). Dall’esame delle frequenze di distribuzione delle 
variabili del segnalamento è stato osservato che i dati sono simili nelle due popolazioni e non 
legate all’eziologia multifattoriale della trombocitopenia. Dall’esame delle frequenze di 
distribuzione delle variabili legate ai reperti anamnestici e fisici è risultato che i sintomi specifici dei 
disturbi dell’emostasi primaria si manifestano soprattutto negli individui con stima piastrinica 
inadeguata; infine dall’esame delle frequenze di distribuzione delle variabili legate alle indagini 
diagnostiche è emerso che i reperti più significativi riguardano le anemie di tipo rigenerativo, 
normocromico e normocitico e la neutrofilia. E’ stato possibile osservare come le valutazioni 
cliniche e di laboratorio effettuate nelle due strutture universitarie seppur presentino differenze e 
talora analogie, portano alle stesse conclusioni diagnostiche. 
 
ABSTRACT 
Keywords: thrombocytopenia, dog, primary hemostasis. 
The primary hemostatic abnormalities are revealed because of blood loss associated with typical 
signs on the skin or mucous membranes, or randomly, at a hematological evaluation. The most 
frequent cause of this clinical abnormality is thrombocytopenia. The decrease in the number of 
circulating platelets can be attributed to four main causes: diminished production, accelerated 
destruction, increased utilization and abnormal distribution or loss. Seventyfive dogs classified with 
thrombocytopenia, were observed in the VetAgro Sup Veterinary School of Lyon (France) (n.38) 
and the Department of Veterinary Clinic, University of Pisa (n.37) in the period between 2008 and 
2010. The sample of patients surveyed was divided by the place of registration of cases (Pisa-
Lyon) and subsequently was further divided into different subgroups based on characteristics 
related to signalment, both the history and clinical findings reported at the initial examination, 
laboratory tests and hematologic abnormalities associated found. The statistical analysis used are 
the Chi-square and the Mann-Whitney tests. From this, it appeared that none of the variables 
tested is statistically significant (P>0.05). From the examination of the frequency distribution of the 
variables from signalment, it was observed that the elements are similar in the two populations 
and not linked to multifactorial etiology of thrombocytopenia. An examination of the frequency 
distribution of variables related to medical history and physical findings showed that the specific 
symptoms of primary hemostasis disorders occur mainly in individuals with inadequate platelet 
estimation; Finally, examination of the frequency distribution of variables related to the diagnostic 
tests showed that the most significant findings are related to regenerative, normochromic and 
normocytic anemia and neutrophilia In addition, could be observed that clinical and laboratory 
evaluations, performed in the two facilities, show differences and analogies leading to the same 
diagnostic conclusions. 
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INTRODUZIONE 
 
L’emostasi primaria racchiude l’insieme di fasi che innescano delle reazioni 
cellulari che culminano con la formazione del coagulo piastrinico o trombo 
bianco. Il comportamento delle cellule che intervengono nel processo di 
coagulazione sono il risultato di complesse interazioni tra le piastrine, la parete 
vascolare e le proteine adesive. I disturbi dell’emostasi primaria interessano 
soprattutto i piccoli vasi, le arteriole o i capillari e predispongono alle emorragie 
che si manifestano su cute e mucose con dei segni patognomonici quali, 
petecchie, ecchimosi e porpore frequentemente associati a perdite ematiche.  
La causa maggiormente frequente di questo tipo di anomalie ematologiche è 
la trombocitopenia.  
Nella prima parte di questa indagine, si è reso necessario richiamare il processo 
d’emopoiesi con particolare riferimento alla trombocitopoiesi e alla morfologia 
delle piastrine. In seguito sono stati descritti i principali procedimenti diagnostici 
utilizzati nella trombocitopenia. Un breve capitolo è stato dedicato alle 
citopenie combinate, reperto frequente e controverso nei soggetti con disturbi 
dell’emostasi primaria, e infine, sono state trattate le cause principali di 
trombocitopenia con lo scopo di delineare un’immagine completa dei 
meccanismi patogenetici che le determinano. 
La parte sperimentale di questa indagine retrospettiva si è basata sull’analisi di 
casi clinici raccolti presso il Dipartimento di Clinica Veterinaria dell’Università di 
Pisa e la Scuola Veterinaria VetAgro Sup di Lione nel periodo compreso tra il 
2008 e il 2010 con lo scopo di confrontare le manifestazioni riscontrate in cani 
trombocitopenici, dando particolare rilievo alle procedure diagnostiche 
effettuate nelle due strutture universitarie cogliendone similitudini e differenze. 
La mancanza di reperti completi ed esaustivi, inerenti alla terapia e al follow-up 
nei soggetti analizzati non ha permesso di approfondire questo importante 
aspetto della trombocitopenia. 
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L’EMATOPOIESI 
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1.1 GENERALITA’ SULL’ EMOPOIESI 
Il termine ematopoiesi indica la formazione e la maturazione delle cellule 
ematiche. La produzione delle cellule del sangue è un processo attivo, 
in quanto, si tratta di elementi labili che vengono di continuo rinnovati 
mediante un meccanismo fisiologico a sua volta suddiviso in eritropoiesi, 
leucopoiesi e piastrinopoiesi. Nell’individuo adulto la sede di produzione 
delle cellule del sangue è rappresentata dal midollo osseo, dai linfonodi 
e dal tessuto linfoide diffuso. L’elemento progenitore comune a tutte le 
linee cellulari è la cellula staminale totipotente, cellula primitiva di origine 
mesenchimale che si trova nel midollo osseo. Questa cellula va incontro 
a mitosi, differenziandosi in cellule staminali unipotenziali ognuna delle 
quali da origine ad una linea cellulare ematopoietica (Aguggini-
Beghelli-Giulio, 2006). 
 
1.1.1 Il midollo osseo 
Il midollo osseo si può dividere in due entità: anatomica e funzionale. Si 
distinguono: la zona endostale, dove risiedono le cellule che non vanno 
incontro a divisione, e la nicchia più centrale vascolare che promuove 
la differenziazione delle cellule staminali ed eventualmente la 
mobilitazione delle cellule ematopoietiche mature verso il sangue. 
L’apporto vascolare del midollo osseo deriva dalle arterie che perforano 
la diafisi attraverso i forami nutritivi che sono dei canali che collegano la 
superficie esterna dell’osso con la cavità midollare e danno origine a dei 
piccoli vasi. I rami che si dirigono al centro della cavità midollare 
formano una rete di ampi sinusoidi (dal diametro di circa 45-80µ). I 
sinusoidi confluiscono in una vena longitudinale centrale che a sua volta 
termina nelle vene che escono dall’osso tramite i canali nutritivi. Vene, 
arterie e sinusoidi costituiscono il comparto vascolare nelle cui maglie si 
trovano isole di cellule ematopoietiche collegate tra loro e costituenti il 
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comparto emopoietico. I sinusoidi sono tappezzati da cellule endoteliali 
e sono circondati da sottili fibre reticolari e da un gran numero di cellule 
reticolari avventiziali. Alcuni prolungamenti di queste cellule reticolari 
vanno in contatto con la membrana basale delle cellule endoteliali 
mentre altri si dirigono lontano dai sinusoidi per contattare altre cellule 
reticolari avventiziali, costituendo in questo modo, una rete attorno alle 
isole emopoietiche. Le isole emopoietiche sono costituite da cellule 
ematiche in varia fase di maturazione e da macrofagi che hanno la 
funzione di distruggere i nuclei dei precursori eritrocitari e cellule alterate 
(Gartner& Hiatt, 2002) 
Le cellule ematiche derivano da cellule staminali emopoietiche 
pluripotenti, che rappresentano circa lo 0,1% delle cellule nucleate del 
midollo osseo. Queste, di solito, sono quiescenti ma possono andare 
incontro ad attività mitotica, producendo sia altre cellule pluripotenti, 
che due tipi di cellule staminali multipotenti. Queste due popolazioni 
sono responsabili della formazione delle varie cellule progenitrici. Una di 
queste, detta colony-forming unit-S (CFU-S) è precursore delle cellule 
della linea mieloide (eritrociti, granulociti, monociti e piastrine), mentre 
l’altra detta colony-forming unit-Ly (CFU-Ly), è precursore delle cellule 
della linea linfoide (cellule B e T). Le cellule di queste due popolazioni 
sono simili a linfociti e costituiscono una piccola popolazione di cellule 
circolanti. (Gartner& Hiatt, 2002)  
Le cellule progenitrici sono unipotenti, cioè sono destinate a formare una 
singola linea cellulare. La loro formazione e la loro differenziazione sono 
controllate da fattori emopoietici specifici. Queste cellule hanno una 
limitata capacità di autoriprodursi. Le cellule precursori derivano dalle 
progenitrici e perdono la capacità duplicativa. Hanno delle 
caratteristiche morfologiche che permettono di classificarle come primo 
elemento di una linea cellulare particolare. Queste cellule vanno 
incontro a divisione e differenziazione dando origine ad un clone di 
11 
 
cellule mature. Man mano che la cellula matura e si differenzia, acquista 
una dimensione più ridotta, spariscono i nucleoli, la cromatina diventa 
più addensata e nel citoplasma compaiono le caratteristiche tipiche 
della cellula matura. (Gartner&Hiatt, 2002) 
Il tessuto ematopoietico localizzato nel midollo osseo adulto è 
responsabile della produzione delle cellule emopoietiche. I precursori di 
queste cellule sono presenti nel midollo osseo (che derivano 
originariamente dalle cellule staminali totipotenti, gli emocitoblasti), ma 
ognuno di essi sviluppa le caratteristiche individuali del loro tipo 
predominante e della fase maturativa che li identifica. 
(Aughey&Frye,2001) 
 
1.1.2 Fattori di crescita ematopoietica 
L’emopoiesi è regolata da numerosi fattori di crescita prodotti da vari tipi 
cellulari. Ogni singolo fattore di crescita agisce su una particolare cellula 
staminale o progenitrice o precursore e ne induce la proliferazione o la 
differenziazione. Molti dei fattori di crescita sono di origine glicoproteica 
e utilizzano tre vie principali per arrivare alle cellule bersaglio: 1- tramite 
circolo sanguigno; 2- mediante secrezione da parte delle cellule stromali 
del midollo osseo in vicinanza delle cellule ematopoietiche e 3- 
mediante contatto diretto cellula-cellula. Le interleuchine (IL-1, IL-3, IL-6) 
stimolano la proliferazione delle cellule staminali pluripotenti e 
multipotenti per mantenere costante il loro numero. Le citochine, il 
fattore stimolante le colonie (G-CSF), la proteina α inibente i macrofagi, 
l’eritropoietina e altre interleuchine (IL-3, IL-7, IL-8, IL-11, IL-12)  sono 
considerati responsabili della mobilitazione e del differenziamento  di 
queste cellule in cellule progenitrici unipotenti. E’ stato descritto un altro 
fattore, detto “fattore delle cellule staminali” che agisce sulle cellule 
staminali pluripotenti, multipotenti e unipotenti. Questo, viene prodotto 
dalle cellule stromali che lo esprimono sulla loro superficie. Le cellule 
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staminali devono pertanto, venire a contatto con le stromali per potersi 
attivare. Si pensa che l’emopoiesi non possa avvenire in assenza di 
cellule che esprimono il fattore delle cellule staminali (Gartner&Hiatt, 
2002). 
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1.2 PIASTRINOPOIESI 
La cellula totipotente (PPSC: pluripotent stem cell) nel midollo osseo, 
genera due cellule progenitrici megacariocitiche funzionalmente 
riconoscibili: l’unità megacariocitica multipotente progenitrice (BFU-
Meg: Burts-forming unit-megakaryocyte) e l’unità megacariocitica 
formante colonia (CFU-Meg: colony- forming unit-megakaryocyte)(Jain, 
1993). 
Questi stadi non sono morfologicamente distinguibili (Turinelli V. 2007). 
La CFU-Meg, si divide e di differenzia in precursori riconoscibili, che poi 
maturano per produrre piastrine. La divisione e la differenziazione della 
PPSC in CFU-Meg sono influenzate dal microambiente ematopoietico, 
dalle interazioni cellulari, e dai fattori umorali, mentre la divisione e la 
differenziazione della CFU-Meg in megacarioblasto sono regolate da 
uno specifico fattore stimolante le colonie cellulari (CFS-Meg: colony-
stimulating factor) e altre citochine; lo sviluppo dei megacariociti e la 
produzione delle piastrine sono influenzate primariamente dalla 
trombopoietina.  
La megacariocitopoiesi si differenzia dall’eritropoiesi e dalla 
granulocitopoiesi unicamente in quanto implica la poliploidizzazione del 
precursore cellulare a seguito di un processo di endomitosi o 
endoreduplicazione (divisione nucleare senza divisione 
citoplasmatica)(Jain, 1993). 
Durante gli stadi precoci dello sviluppo megacariocitico, le cellule 
progenitrici si sottopongono ad una tipica divisione cellulare mentre 
acquisiscono specifici marker di lignaggio. Nell’ultima fase di sviluppo, i 
megacariociti iniziano una serie di endomitosi, il cui risultato è una 
divisione del DNA senza la divisione cellulare. La progressione del 
megacariocita dalla differenziazione normale a quella “atipica” è 
dovuta alla mancanza della normale funzione del fuso.  
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La differenziazione del megacariocita terminale avviene dopo che 
l’endomitosi è completa ed è associata all’invaginazione tubulare della 
membrana plasmatica che risulta dalla formazione del sistema di 
demarcazione di membrana (DMS); il modello corrente di formazione 
della piastrine suggerisce che le funzioni del DMS, forniscono un reservoir 
di membrana per la formazione e l’estensione delle propiastrine. La 
sintesi delle piastrine granulate avviene simultaneamente alla 
formazione del DMS e i granuli sono impacchettati mentre avviene 
l’assemblaggio dei microtubuli nell’estensione delle propiastrine. Queste 
sono formate in modo spiralato partendo dalla periferia verso il nucleo in 
modo centripeto.  
Le propiastrine consistono in filamenti “perlati” che vengono 
frammentati e immessi in circolo. Lo stress del taglio all’interno dei 
sinusoidi del midollo osseo, agisce da feed-back positivo, per la 
frammentazione di altre propiastine a partire dal megacariocita. La 
migrazione transendoteliale e la formazione e il rilascio delle propiastrine 
sono dipendenti dall’interazione tra megacariociti e le cellule endoteliali 
del midollo osseo (BMECs) attraverso l’adesione molecolare, incluse 
l’adesione delle molecola 1- delle cellule vascolari e integrine α4-β1. La 
formazione di queste cellule consuma l’intero citoplasma 
megacariocitico lasciando dietro a se solo il nucleo che entra nella via 
apoptotica (Bourdreaux,2010). 
I megacariociti sono generalmente classificati in tre tipi o stadi in base 
alle loro caratteristiche nucleari e citoplasmatiche. Questi sono: 
megacarioblasti, promegacariociti e magacariociti.   
Il megacarioblasto è la cellula morfologicamente immatura più 
riconoscibile della serie. Essa ha un citoplasma privo di granuli ed 
estremamente basofilico e un nucleo rotondo con filamenti cromatinici 
e uno o più nucleoli; il o i nuclei occupano gran parte della cellula 
determinando un elevato rapporto nucleo-citoplasma. Alcuni 
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megacarioblasti hanno vacuoli con poco citoplasma e vescicole sulla 
superficie cellulare (Jain, 1993). Questa cellula ha una dimensione che si 
aggira tra 15 e 50 micron (Turinelli V.,2007). 
La divisione mitotica del nucleo senza divisione citoplasmatica 
(endoreplicazione o endomitosi) porta alla formazione di un nucleo 
poliploide e ad un incremento della dimensione della cellula. La 
ripetizione della divisione nucleare produce cellule contenti DNA 
poliploide (4N, 8N, 16N, 32N e qualche volta anche 64N). La cellula 
diploide che si è divisa per endomitosi è detta promegacarioblasto 
mentre i blasti con maggiore ploidia sono considerati megacarioblasti. 
Le piccole cellule mononucleari, con ploidia di 2N o 4N non possono 
essere distinte morfologicamente ma sono identificate da speciali 
procedure come la tecnica di colorazione immunoistochimica con 
anticorpi per GPIIb-GPIIa e il fattore piastrinico 4 (PF4) o la tecnica di 
marcaggio per la perossidasi piastrino-specifica dell’envelope nucleare, 
del reticolo endoplasmatico rugoso (RER) e del sistema di demarcazione 
di membrana (DMS). 
Le cellule con più di quattro nuclei e citoplasma moderatamente 
basofilico e agranulare sono i promegacariociti (20-70 micron). Le cellule 
con nuclei separati sono estremamente rare nel midollo dell’individuo 
sano ma si possono trovare quando la trombopoiesi è stimolata in modo 
marcato come risposta alla trombocitopenia.  
Comunemente i promegacariociti hanno una massa di nuclei (doppio o 
quadruplo) non separati (o con separazioni indistinte); il loro citoplasma 
è intensamente basofilico e abbondante. Quando un promegacariocita 
inizia a maturare in megacariocita, nel citoplasma si sviluppano granuli 
azzurrofili in particolare vicino al nucleo; con la maturazione i nuclei 
diventano molto lobulati, la cromatina nucleare si condensa e il 
citoplasma aumenta in quantità, diventa meno basofilico e acquisisce 
granularità. Di conseguenza lo stadio successivo, costituito dal 
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megacariocita, ha una massa nucleare singola, multilobata, 
abbondante a colorazione pallida e con numerosi granuli azzurrofili; i 
megacariociti sono solitamente rotondi, sebbene occasionalmente la 
cellula può essere distorta a causa di problemi relativi al metodo di 
strisciamento su vetrino. (Jain, 1993); la loro dimensione di aggira intorno 
ai 50-150 micron e il citoplasma 
tende a diventare sempre più 
granuloso ed eosinofilico fino a 
diventare trombocitogenico 
(Turinelli V. 2007). 
 
 
 
 
Fig.1.1 Megacariocita. Midollo osseo (cane). Giemsa. (Aughey&Frye, 2001). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig.1.2 Midollo osseo rosso (cane). I 
megacariociti sono distinti dalle altre 
cellule emopoietiche. (Aughey&Frye, 2001). 
 
 
 
 
La megacariocitopoiesi è regolata dal numero delle piastrine circolanti; 
studi sperimentali hanno evidenziato come la trombocitopenia indotta, 
stimoli la megacariocitopoiesi, conducendo ad un incremento del 
numero di megacariociti, dell’indice mitotico, della ploidia nucleare, 
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della dimensione della cellula e ad un decremento del tempo di 
maturazione megacariocitico.  
Di contro la trombocitosi indotta dalla trasfusione è associata a 
diminuzione del numero megacariocitico, della dimensione della cellula 
e del numero di ploidia; il tempo di maturazione megacariocitico rimane 
normale o prolungato. Inoltre, il numero di megacariociti potrebbe 
influenzare la regolazione della loro processo di formazione anche in 
assenza di trombocitosi (Ebbe,1991). 
 
1.2.1 Trombopoietina e fattori di regolazione 
La produzione di piastrine è regolata soprattutto dalla trombopoietina 
(TPO)(Jain, 1993). 
Studi hanno documentato che la TPO è fondamentale per una normale 
megacariopoiesi oltre ad essere necessaria per l’emopoiesi nella sua 
totalità giocando un ruolo stimolatore dell’espansione delle cellule 
staminali ematopoietiche.  
La trombopoietina è la chiave di regolazione umorale della produzione 
della piastrine. La parte terminale amminica della glicoproteina è 
altamente omologa all’eritropoietina ed è la porzione che si lega al 
recettore specifico. Il sito carbossilico è altamente glicosilato  e 
potrebbe essere necessario alla sopravvivenza della molecola in circolo 
e per la secrezione della molecola dalle cellule. Una forma “tronca” 
della trombopoietina è stata trovata in circolo, negli animali 
trombocitopenici (Bourdreaux,2010). 
La trombopoietina è stata isolata dalle urine e dal plasma di animali e 
umani sani e dal plasma di individui trombocitopenici. La 
trombopoietina del ratto, parzialmente purificata è una glicoproteina 
(MW 48.000) (Jain, 1993). La trombopoietina è sintetizzata dal fegato e 
dal rene e dalle cellule dello stroma del midollo osseo. I recettori specifici 
sono localizzati sulle piastrine, sui megacariociti e sulle cellule endoteliali 
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vascolari. Tuttavia il numero dei recettori della TPO sulle cellule 
endoteliali vascolari superano di gran lunga in numero di quelli trovati sui 
megacariociti e sulle piastrine (Bourdreaux,2010). 
 
La trombopoietina stimola la produzione megacariocitica attraverso tre 
vie:  
1. Stimolazione delle cellule staminali 
2. Induzione delle endomitosi aggiuntive nei megacariociti immaturi che 
hanno come risultato un incremento della ploidia e del volume 
cellulare 
3. Diminuzione del tempo di maturazione magacariocitico 
Il livello di trombopoietina è inversamente proporzionale agli aggregati 
piastrinici in circolo, la trombocitopenia è associata all’incremento del 
livello di trombopoietina e la trombocitosi al suo decremento (Jain, 
1993). La reattività dei megacariociti alla TPO è regolata in parte dalla 
maturità del megacariocita. Trombocitopenie severe possono portare 
ad un aumento della produzione di TPO da parte delle cellule stromali 
del midollo osseo. Le condizioni infiammatorie possono risultare 
dall’incremento della produzione di TPO da parte degli epatociti 
(mediata da IL-6) determinando una trombocitosi reattiva conseguente. 
Durante alcuni stadi patologici il continuo meccanismo di produzione di 
trombopoietina può essere alterato, il risultato è che i livelli di TPO 
prodotta sono discordanti con i livelli attesi basati sul numero di piastrine. 
In alcuni casi di trombocitopenia idiopatica severa, soprattutto nel caso 
in cui i megacariociti sono sensibilmente aumentati in numero e taglia, i 
livelli di trombopoietina potrebbero non essere alti quanto previsto dai 
legami con i recettori specifici C-mpl della TPO sui megacariociti 
(Bourdreaux,2010). 
Sebbene la trombopoietina sia un importante regolatore della 
trombopoiesi in tutti gli stadi di sviluppo del megacariocita, diversi fattori 
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tra cui il microambiente ematopoietico, il Meg-CSF, il GM-CSF, il G-CSF e 
alcune citochine (Han et al. 1991), agiscono in sinergismo con la 
molecola, primariamente negli stadi precoci del processo di formazione 
delle cellule megacariocitiche (Bourdreaux,2010).  
Il Meg-CSF stimola la proliferazione e la differenziazione dei promotori 
specifici delle cellule magacariocitiche ed è presente nelle urine dei 
pazienti con anemia aplastica e trombocitopenia idiopatica e il suo 
livello plasmatico è inversamente proporzionale al numero di 
megacariociti nel midollo osseo (Jain, 1993). 
IL-3 agisce in sinergismo con la trombopoietina per produrre una serie di 
linee ematopoietiche, anche se gli effetti della sostanza sia limitata allo 
stadio di CFU-MK. 
 Il fattore delle cellule staminali (SCF) e il fattore di stimolazione delle 
colonia granulociti-macrofagi (GM-SCF) agiscono in sinergismo per 
migliorare la proliferazione e l’espansione delle cellule progenitrici del 
midollo osseo e le linee megacariocitiche. 
IL-11 e IL-12 e l’eritropoietina, stimolano la proliferazione dei progenitori 
megacariocitici mentre IL-1α e il fattore inibente leucemico (LIF) 
agiscono sugli stadi tardivi della maturazione magacariocitica e sul 
rilascio delle piastrine. 
IL-1, IL-4, IL-6 potrebbero avere effetti di stimolazione sulla proliferazione 
dei megacariociti in vitro (Jain, 1993). 
E’ stato dimostrato che il fattore piastrinico quattro (PF4) inibisce in vitro 
la megacariocitopoiesi, questa molecola è conservata negli α-granuli 
piastrinici; l’attivazione anomala delle piastrine all’interno del midollo 
osseo con conseguente rilascio del PF4 (in caso di chemioterapia) 
potrebbe contribuire alla trombocitopenia (Bourdreaux,2010). 
Il siero normale umano contiene uno o più fattori che inibiscono la 
formazione delle colonie magacariocitiche in vitro come ad esempio α e 
β interferone che inbiscono CFU-Meg e altri progenitori ematopoietici. 
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Altro inibitore della magacariocitopoiesi sono i prodotti piastrino-
megacariocitici (fattore β e fattore piastrinico 4) e α e γ interferone  (Han 
et al. 1991). 
La milza produce inibitori della trombopoiesi come indicato dalla 
presenza di trombocitosi in animali splenectomizzati; la vincristina induce 
trombocitosi in molte specie e qualche volta è usata nel trattamento 
della trombocitopenia; è stato suggerito che la vincristina induca 
trombocitosi ostacolando la funzione regolatrice piastrinica, agendo su 
una sostanza che inibisce con un meccanismo di feed-back negativo la 
megacariocitopoiesi (Jain, 1993). 
 
1.2.2 Frammentazione piastrinica 
Studi in vivo e in vitro hanno rivelato diverse modalità di formazione delle 
piastrine. Una di queste modalità include la frammentazione casuale del 
citoplasma megacariocitico, un’altra è quella per cui vi è l‘estensione 
del citoplasma del megacariocita a formare dei lunghi processi simili a 
nastri (propiastrine) che si frammentano in circolo; infine, vi è la possibilità 
di formazione mediante gemmazione (Jain, 1993). 
La  frammentazione casuale megacariocitica si verifica nel midollo 
osseo o in altri distretti corporei (principalmente nella circolazione 
polmonare). Studi in vitro hanno dimostrato che il rilascio delle piastrine 
dai megacariociti dipende dalla presenza di un citoscheletro intatto 
(microtubuli e microfilamenti), da un’attiva glicolisi e integrità cellulare 
(Handgama et al.1986). 
Nel 1910 Wright ipotizzava che le proiezioni pseudopodi-simili avessero 
origine dalla superficie dei megacariociti maturi e che penetrando nei 
sinusoidi midollari, le piastrine venissero riversate in essi. Questa teoria fu 
confermata. 
 I megacariociti sono localizzati, infatti, nelle isole ematopoietiche e si 
estendono, simili a processi nastriformi attraverso le cellule endoteliali nel 
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lume dei sinusoidi. Queste propiastrine (circa 2,5x120 µm), presentano di 
frequente, costrizioni regionali ed aree perlate lungo il loro margine; la 
frammentazione di queste regioni attraverso un processo di “distacco” 
tramite la partecipazione dei microtubuli e la trombostenina, conduce 
alla produzione di una popolazione eterogenea di piastrine (piastrine 
giganti sono di solito, rilevate in caso di trombocitosi reattiva). Queste 
osservazioni suggeriscono che il rilascio delle piastrine avviene attraverso 
la formazione delle propiastrine nella circolazione e nei polmoni  
(Handgama et al., 1986). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Sviluppo e maturazione 
dei megacariociti.  
Figura 1.3 da: Schalm’s Veterinary Hematology. Philadelphia, Lea &Febiger, 1986, p 432. 
 
E’ stata descritta un’altra metodologia di formazione delle piastrine 
attraverso il “blebbing” o gemmazione. Il termine “blebbing” è usato per 
descrivere la formazione di particolari rigonfiamenti della membrana 
plasmatica di una cellula, i cosiddetti “blebs”, dovuti alla divisione del 
citoscheletro dalla membrana plasmatica (Fackler, 2008). Nel midollo 
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osseo del topo e del ratto, i megacariociti sono collegati tra loro a 
formare insieme ai sinusoidi, una muraglia; in questa posizione, le 
piastrine potrebbero avere origine dalle proiezioni citoplasmatiche e dai 
rigonfiamenti della membrana plasmatica. 
E’ stato stimato che un megacariocita maturo produce di norma tra 
2000 e 8000 piastrine in 3-12 ore. Il numero varia in base alla quantità di 
citoplasma e la ploidia del megacariocita. Una correlazione tra numero 
e taglia delle piastrine è stata osservata in varie specie. Le piastrine 
giovani sono grandi e più attive rispetto a quelle vecchie. 
L’eterogenicità delle piastrine in circolo, in base a densità e taglia, 
deriva dall’origine delle piastrine dalle diverse popolazioni di 
megacariociti. Piccoli e giovani megacariociti producono piastrine 
grandi e dense (Jain, 1993). 
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1.2 LE PIASTRINE 
I termini “piastrina” o “trombocita”  possono essere usati in modo 
intercambiabile, sebbene originariamente il termine trombocita è stato 
introdotto per descrivere la cellula nucleata dei vertebrati minori, in 
opposizione alle piastrine non nucleate dei mammiferi. Le piastrine dei 
mammiferi originano dalla frammentazione dei magacariociti. Di contro, 
i trombociti dei vertebrati minori, originano da una successiva divisione 
dei precursori (tromboblasti) all’interno dei sinusoidi del midollo osseo. 
Le piastrine sono cruciali per il mantenimento dell’emostasi e 
dell’integrità vascolare. Perciò, la conoscenza della loro formazione, 
della cinetica, della struttura e della funzione è essenziale per capire le 
condizioni cliniche associate alle anomalie qualitative e quantitative 
delle piastrine che determinano difetti dell’emostasi (Jain,1993).  
 
1.3.1 Morfologia piastrinica 
Le piastrine non sono vere e proprie cellule ma piccoli frammenti 
citoplasmatici con diametro che varia da 1 a 5 µ (Aguggini-Beghelli-
Giulio,2006); le piastrine appaiono come elementi non nucleati, discoidi, 
sferoidi o di forma allungata e piatta con sottili granuli rosso-violacei 
dispersi nel citoplasma o alcune volte, localizzati centralmente. Il 
citoplasma è chiaro e delimitato da una esile membrana liscia da cui 
dipartono sottili proiezioni filiformi (Jain, 1993). Al microscopio ottico 
presentano una regione periferica chiara detta ialomero, ed una 
regione centrale più scura detta granulomero. Nel sangue periferico si 
trovano da 200.000 a 400.000 piastrine per  con una vita media di 14 
giorni (Gartner&Hiatt, 2002). Le piastrine possono essere distribuite 
singolarmente o trovarsi in aggregati di varie dimensioni. L’aggregazione 
piastrinica può essere ridotta eseguendo con attenzione il prelievo 
venoso nonché dal corretto uso di EDTA come anticoagulante 
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d’elezione. Raramente le piastrine possono ritrovarsi legate ad eritrociti e 
neutrofili: quest’ultima condizione è stata riscontrata in persone sane e in 
pazienti con anticorpi anti-piastrine, leucemia e malattie 
mieloproliferative, tuttavia le cause risultano sconosciute. Il numero di 
piastrine è inversamente correlato alle dimensioni delle stesse ma non in 
maniera lineare. Le piastrine più giovani sono più grandi, più dense e 
metabolicamente e funzionalmente più attive rispetto a quelle vecchie 
e queste cellule sono spesso ritrovate in situazioni di maggior consumo o 
aumentata distruzione rispetto ai casi di sequestro e di difetti di 
produzione in cui si ritrovano invece piccole piastrine.  
Le piastrine delle diverse specie dei mammiferi hanno struttura simile; 
studi al microscopio elettronico hanno dimostrato che le piastrine 
inattive hanno una forma caratteristica discoide o lentiforme con una 
superficie liscia e contorni leggermente biconvessi. Alcune piastrine 
possono presentare una superficie frastagliata e granulata. Studi al 
microscopio elettronico a trasmissione hanno invece messo in evidenza 
alcune caratteristiche ultrastrutturali. L’unità di membrana delle piastrina  
è coperta da un materiale amorfo che forma un sottile strato esterno; 
questo è ricco di proteine (glicoproteine GPs) ed è chiamato 
glicocalice. Sotto la membrana superficiale, nella matrice delle piastrine, 
si trovano alcuni filamenti e fasci di microtubuli costituiti da una o più 
“bobine” continue (Jain, 1993). Al microscopio elettronico è possibile 
osservare, nello ialomero delle piastrine da 10 a 15 microtubuli disposti 
parallelamente tra loro a formare una specie di anello; la loro funzione è 
quella di fare mantenere alla cellula la tipica forma discoidale. Insieme 
ai microtubuli, ci sono anche dei monomeri di actina e di miosina, in 
grado di assemblarsi per formare un apparato contrattile (Gartner&Hiatt. 
2002).  La struttura interna (granulomero) si compone di molti α-granuli e 
particelle di glicogeno, alcuni granuli densi, qualche mitocondrio, 
lisosomi; è stato osservato qualche volta un apparato del Golgi poco 
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sviluppato e raramente anche un reticolo endoplasmatico liscio o 
rugoso con ribosomi liberi. Sistemi di canali aperti e sistemi tubulari densi 
(DTS) sono stati trovati sotto i fasci di microtubuli prima menzionati. I DTS 
contengono un particolare isoenzima considerato specifico per le 
piastrine; gli α-granuli delle piastrine contengono varie proteine, alcune 
delle quali vengono secrete quando le piastrine vengono stimolare da 
una sostanza agonista. Il fattore piastrinico 4, la β-tromboglobulina e le 
proteine basilari sono normalmente presenti nelle piastrine; la loro 
presenza nel plasma indica attivazione intravascolare nei trombociti.  
(Jain, 1993) 
 
Fig 1.4  
Rappresentazione schematica 
dell’ultrastruttura delle piastrine.  
(Schalm’s Veterinary 
Hematology. Philadelphia, Lea 
&Febiger, 1986,p 432) 
 
 
 
Le integrine piastriniche sono molecole eterodermiche con la capacità 
di integrare i compartimenti extracellulari e citoplasmatici, permettendo 
l’interazione tra le molecole extracellulari e l’actina intracellulare. Le 
integrine sono composte dalla subunità alfa e beta. La combinazione di 
queste subunità, formano recettori specifici (localizzati nella catena alfa) 
che si legano a diversi ligandi e mediano le interazioni tra cellula e 
cellula e cellula e matrice. Le cinque più importanti integrine piastriniche 
sono  (glicoproteina GP Ia/IIa, recettore di collagene tipo I e III)  
(GP Ic/IIIa, recettore fibronectina),  (recettore laminina);  (GP 
IIb/IIIa, recettore fibrinogeno, fattore di von Willebrand e recettore 
fibronectina) e  ( GP VnRα/IIIa recettore vitronectina) (Fitzgerald, 
1989; Bourdreaux 1996).  
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La distruzione delle piastrine si verifica attraverso l’azione dei fagociti 
mononucleati ed è essenzialmente legato all’età dei trombociti, anche 
se sono state osservate alcune distruzioni casuali. Le cellule danneggiate 
o senescenti vengono sequestrate principalmente dalla milza. Circa il 30-
40% della totalità delle piastrine in circolo nell’uomo, nel cane e nel 
coniglio viene di norma immagazzinata dalla milza e può essere 
mobilizzata rapidamente in caso di necessità. In pazienti con 
splenomegalia la percentuale aumenta al 90%. Le piastrine sequestrate 
sono soprattutto giovani cellule (megatrombociti). Di norma vi è uno 
scambio dinamico tra le piastrine spleniche e quelle circolanti. Le 
splenectomia spesso determina una prolungata trombocitosi dovuta alla 
rimozione del reservoir splenico e la circolazione della massa piastrinica 
intravascolare totale, inoltre si può osservare un aumento della 
trombopoiesi, dovuta probabilmente 
alla rimozione dell’effetto inibitorio 
dato dalla milza. Le altre sedi di 
immagazzinamento piastrinico 
(polmoni, fegato, cuore e midollo 
osseo) sono meno ricche di 
megatrombociti rispetto al numero di 
piastrine senescenti (Jain, 1993) 
 
Fig 1.5  
Microfotografia al microscopio elettronico di una piastrina di cane (ingrandimento 
27.600x) 
(Ettinger&Feldman, 2007) 
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1.3.2 Funzione piastrinica 
La funzione primaria delle piastrine è quella di mantenimento 
dell’emostasi primaria. Dall’interazione con le cellule endoteliali le 
piastrine aiutano, inoltre, a mantenere l’integrità vascolare dell’endotelio 
capillare. Questa dipende da un adeguato apporto di piastrine in 
circolo. Petecchie, ecchimosi e il sanguinamento dagli orifizi del corpo 
possono accompagnare trombocitopenia severa. Gli eritrociti passano 
attraverso la membrana dei vasi intatti degli individui trombocitopenici 
attraverso le cellule endoteliali indebolite. Esiste una stretta relazione tra 
la conta piastrinica e il tempo di sanguinamento. La trasfusione di 
piastrine fresche previene il sanguinamento attraverso il rafforzamento 
dell’endotelio dei vasi ematici. L’incorporazione del materiale piastrinico 
nell’endotelio dei capillari è stato dimostrato in studi ultrastrutturali. Le 
piastrine sono importanti nella coagulazione del sangue, in quanto 
forniscono fosfolipidi piastrinici (FP3) e presentano diversi fattori della 
coagulazione sulla loro superficie. Le piastrine sono, inoltre, essenziali per 
la retrazione del coagulo che dipende dal sistema contrattile proteico 
inclusa la trombostenina. Altre funzioni delle piastrine includono un ruolo 
nella trombosi ed embolismo nella risposta infiammatoria attraverso 
l’attivazione delle sostanze chemiotattiche e il rilascio delle proteine 
cationiche e le ammine vasoattive nella fagocitosi di piccole particelle 
batteriche, nell’arteriosclerosi e nei tumori metastatici (Jain,1993). 
Le piastrine giocano un doppio ruolo nella risposta infiammatoria infatti, 
se da un lato , con il rilascio di sostanze vasoattive ed altre sostanze 
(prostaglandine, elastasi, istamina, serotonina e fattori chemiotattici), 
possono dare l’inizio e contribuire al mantenimento della risposta 
infiammatoria e quindi influenzare la riparazione tissutale, dall’altro 
alcuni di questi fattori sono anche dannosi per i tessuti. Per esempio, le 
prostaglandine sono implicate come mediatori del tessuto danneggiato 
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in molte fasi di malattie renali. I neutrofili e i macrofagi nel sito 
infiammatorio promuovono la reazione di rilascio delle piastrine tramite 
un fattore attivante le piastrine, che ne induce, inoltre, l’aggregazione 
(Jain,1993). 
E’ stata dimostrata, per le piastrine di pollo e per quelle umane, una 
capacità fagocitaria nei confronti dei batteri; le piastrine sono anche in 
grado di legare le endotossine e quindi di detossificare e pulire il plasma, 
un’ulteriore proprietà è quella di produrre una β-lisina termostabile che 
viene rilasciata dalle piastrine durante la coagulazione e in corso di 
infiammazione, a seguito del legame antigene-anticorpo e in corso di 
batteriemia, questa sostanza ha attività battericida nei confronti di 
alcuni batteri (Bacillus subtilis) e batteriostatica sei confronti di altri 
(Escherichia coli) ed è quindi in grado di aiutare l’attività anticorpale e 
del complemento (Jain, 1993).  
 
1.3.3 Emostasi primaria 
Il meccanismo emostatico coinvolge complesse interazioni tra elementi 
cellulari, proteine, fosfolipidi, mediatori chimici e catalizzatori, e consiste 
in una sequenza di variazioni biochimiche e fisiche che iniziano con un 
danno vasale e che terminano con la formazione di un coagulo solido e 
la riparazione del tessuto leso. Gli elementi fondamentali dell’emostasi (il 
vaso ematico danneggiato, le piastrine, i fattori plasmatici della 
coagulazione e della fibrinolisi), devono essere in equilibrio tra di loro 
altrimenti possono presentarsi sanguinamenti o formazioni di trombi 
(Lubas 2005). 
L’emostasi viene distinta in due fasi principali: l’emostasi primaria e 
l’emostasi secondaria.  
L’emostasi primaria è l’interazione tra le piastrine e l’endotelio vascolare 
danneggiato per formare un coagulo piastrinico nel sito della lesione 
(Hawinger, 1990). L’emostasi secondaria ha inizio con la cascata 
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coagulativa, continua con la fibrinolisi e si conclude con la riparazione 
del danno vascolare.  
Nei capillari e nelle venule, il coagulo piastrinico iniziale, associato alla 
vasocostrizione (mantenuta dal rilascio di serotonina e istamina; 
(Voigt&Swist  2011), può essere sufficiente a garantire un’adeguata 
emostasi. Nei vasi in cui il flusso e la pressione sono maggiori è essenziale 
stabilizzare questo coagulo con la sovrapposizione di un tappo di fibrina 
insolubile che si forma durante il processo dell’emostasi secondaria. 
Le componenti che intervengono nell’emostasi primaria sono l’endotelio 
vascolare, il fattore di von Willebrand e le piastrine. 
Il sistema vascolare è rivestito da cellule endoteliali, poste su una 
membrana basale che separa le cellule endoteliali dai tessuti 
subendoteliali. I tessuti subendoteliali sono formati da numerose 
componenti tra cui il collagene, i fibroblasti, le fibre elastiche e la 
muscolatura liscia. Le piastrine non aderiscono all’endotelio intatto; 
alcune sostanze, come il collagene o il fattore di von Willebrand, 
coinvolte nell’adesione delle piastrine all’endotelio, sono racchiuse 
all’interno del tessuto endoteliale. Le cellule endoteliali intatte secernono 
sostanze antimicrobiche come la prostaciclina, che è un vasodilatatore 
e un inibitore piastrinico. Le piastrine sono respinte anche dalle cariche 
negative di superficie della barriera endoteliale intatta. 
Il fattore di von Willebrand è una grande proteina sintetizzata dalle 
cellule endoteliali che svolge due funzioni principali 
(Ruggeri&Ware,1992): è necessario per l’adesione piastrinica nel punto 
del vaso danneggiato e funziona come trasportatore in circolo per il 
fattore VIII. E’ costituito da subunità multiple, alcune piccole e altri 
grandi; quest’ultime sono le più efficaci per legarsi alle piastrine e sono 
solitamente conservate nelle cellule endoteliali fino al loro rilascio in 
risposta a vari stimoli, tra cui la trombina e la fibrina. Il vWf piastrinico e 
megacariocitico è stipato nei granuli alfa piastrinici. Il suo rilascio è 
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mediato dall’istamina, dalla vasopressina, dalla trombina, dalla fibrina e 
dagli estrogeni; quindi il vWf immagazzinato nei granuli piastrinici può 
essere rilasciato da stimoli dell’agente aggregante le piastrine, come 
collagene, ADP, PAF, adrenalina, trombina (Ettinger&Feldman, 2007). 
Quando un vaso ematico è danneggiato, la barriera endoteliale si 
rompe e rimane il tessuto subendoteliale esposto. Ciò comporta una 
diminuzione localizzata dei fattori che normalmente impediscono 
l’adesione piastrinica come anche l’esposizione delle piastrine alle 
sostanze endoteliali, tra cui il collagene che promuove l’adesione 
piastrinica (Mc Connell,2004). 
Quattro sono gli eventi che possono essere distinti: adesione, 
aggregazione, contrazione e reazione di rilascio o secrezione. Questi 
eventi possono verificarsi simultaneamente o indipendentemente, in 
base agli stimoli e delle condizioni dell’ambiente circostante. Il 
disequilibrio di uno di queste fasi può portare ad un disturbo della 
coagulazione. La lesione dell’endotelio vasale determina l’inizio 
all’aderenza piastrinica sul sito lesionato. Questa viscosità delle piastrine 
su una superficie non piastrinica è conosciuta come adesione (Jain, 
1993). 
Durante questo processo le piastrine attivate cambiano forma, da lisce 
e discoidi a rotonde con numerosi pseudopodi, che aumentano 
enormemente l’area di superficie piastrinica. L’attivazione espone i 
recettori per il fibrinogeno sulla membrana piastrinica che funge da 
mediatore per l’aggregazione tra le piastrine (Mc Connell,2004). 
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Fig. 1.6  
Attivazione 
delle 
piastrine da 
parte della 
trombina e 
del 
collagene. 
(Ettinger&Fel
dman, 2007). 
 
 
 
Dopo 
l’adesione, le piastrine si legano l’una a l’altra attraverso l’interazione del 
fibrinogeno con i recettori di superficie (IIB/IIIa) favorita dall’ADP. 
Successivamente di accrescono, centralizzano i loro organelli e formano 
pseudopodi. L’aggregazione piastrinica così come il reclutamento di 
altre piastrine sono promosse dalla reazione di rilascio che libera i 
prodotti dei granuli piastrinici nel plasma. I fattori della coagulazione 
conservati all’interno dei granuli garantiscono la formazione della fibrina 
che è necessaria per la stabilizzazione del tappo piastrinico (Thrall,2004). 
Il contenuto dei granuli densi e degli alfa granuli è rilasciato localmente 
e promuove il richiamo di altre piastrine nel luogo del danneggiamento 
che vanno ad attaccarsi alle piastrine adese al collagene 
subendoteliale. L’esposizione dei tessuti subendoteliali comporta, inoltre, 
un cambiamento di conformazione del vWF, per cui le piastrine lo 
riconoscono e ci aderiscono, portando ad un’ulteriore adesione 
piastrinica al subendotelio. Il coagulo emostatico primario nel punto del 
danno vascolare è formato dalla combinazione delle piastrine adese al 
tessuto subendoteliale e dalle piastrine legate tra loro (McConnell,2004). 
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Fig 1.7 Emostasi primaria in vivo. (Chabanne et al.,2003) 
A1. Schema di un vaso normae. 1: avventizia; 2: media; 3: intima; 4: emazie; 5: piastrine; 6: cellula 
endoteliale. 
A2. Vaso sanguigno normale con una parete intatta ricoperta da cellule endoteliali. 1: eritrociti; 
2: piastrine. 
B: lume vascolare; 4: leucociti; 5: cellule endoteliali; 6: membrana basale; 7: cellule muscolari 
lisce; 8: fibre di collagene. 
B1: vasocostrizione: fase vascolare dell’emostasi primaria. 
B2: vaso lesionato. Esposizione del collagene, Adesione delle piastrine mediate dal fvW. 
Attivazione de degranulazione delle piastrine. 1: eritrociti; 2: piastrie inattivate; 3: lume del vaso; 4: 
cellule endoteliali; 5: membrana basale; 6: piastrine attivate legate al collagene; 7: fibre di 
collagene; 8: cellule muscolari lisce. 
C1: schema dell’attivazione e dell’aggregazione delle piastrine inun vaso lesionato. TxA2: 
trombossano A2. 
C2: stabilizzazione del trombo piastrinico dalla fibrina. 1: lume; 2: cellule endoteliali; 3: membrana 
basale; 4: eritrociti; 5: piastrine attivate; 6: stalizzazione del tappo piastrinico dalla fibrina. 
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 ll vaso contribuisce alla cessazione del sanguinamento con il riflesso di 
vasocostrizione delle cellule muscolari lisce che riducono il diametro del 
lume così come tramite la secrezione di sostanze trombogeniche dalle 
cellule endoteliali lesionate che promuovono la formazione del coagulo. 
Il danno e la perdita dell’endotelio riducono la secrezione locale dei 
mediatori che sotto-regolano la recettività delle piastrine cosicché 
migliori la risposta delle piastrine in quel sito (Thrall,2004). 
L’infiammazione induce l’emostasi attraverso l’attivazione neutrofilica 
(causando l’aggregazione piastrinica, inattivazione della proteasi  
eparina-dipendente e della via della proteina C) (Nguyen at al. 1995), 
l’espressione dei monociti del fattore tissutale (TF:importante 
procoagulante), l’attivazione del complemento (che stimola l’attività 
procoagulante delle piastrine) e il rilascio della citochina che consente 
l’espressione endoteliale del TF e i cambiamenti  endoteliali che sono più 
recettivi  alla coagulazione (Esmond, 1994). 
 
 
Fig. 1.8  Visione complessiva del processo di emostasi (schema tradizionale) (Lubas, 
2005) 
 
 
34 
 
 
A conclusione di questo processo, il coagulo  primario che si forma in 
seguito all’insulto vasale è costituito dalle piastrine aderenti al tessuto 
endoteliale, e dalle piastrine legate tra loro. La formazione di questo 
coagulo è solo una fase del processo di coagulazione, che ha della 
produzione di trombina il punto centrale, in quanto, questa sostanza è in 
grado di convertire il fibrinogeno solubile in fibrina insolubile ed è 
possibile così la formazione di  una rete che possa stabilizzare il coagulo 
piastrinico. Il ruolo delle piastrine non si esaurisce con questa prima fase, 
infatti, molti dei fattori plasmatici della coagulazione sono stati trovati in 
associazione con esse, e la superficie delle piastrine probabilmente 
fornisce un sito reattivo per numerose interazioni in vivo (Mc Connell, 
2004). 
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ACCERTAMENTI DIAGNOSTICI 
NELLA VALUTAZIONE DEI DISTURBI 
DELL’EMOSTASI 
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2.1 DIAGNOSTICA DI LABORATORIO NELL’EMOSTASI 
Una emostasi adeguata dipende da vari fattori, quali: 
1. normale struttura e funzione del sistema vascolare; 
2. numero appropriato e normale funzionalità delle piastrine; 
3. sistema della coagulazione adeguato; 
4. stabilità del coagulo prodotto 
Mentre gli ultimi due punti non sono causa frequente di emorragie, le 
perdite ematiche secondarie a difetti piastrinici qualitativi e quantitativi 
o a difetti del sistema coagulativo sono più frequenti (Mc Connell,2004).  
 
2.1.1 Reperti fisici 
In caso si sospetti un disturbo dell’emostasi primaria è necessario 
effettuare una corretta anamnesi e un esame obiettivo generale 
accurato al fine di raccogliere una quantità di dati sufficienti, che 
insieme ai risultati degli esami di laboratorio specifici portino 
all’identificazione della causa primaria scatenante. Ad esempio, 
domande inerenti all’ambiente in cui vive l’animale, il colore delle feci e 
delle urine, eventuali difficoltà alla deambulazione, abbattimento e 
depressione, possono indurre l’attenzione del clinico verso un problema 
emostatico (Thrall, 2004). L’esame obiettivo generale può aiutare a 
distinguere i segni caratteristici dei disturbi dell’emostasi primaria ed 
avvalorare o escludere eventuali associazioni di malattie concomitanti, 
quali, disordini secondari emostatici da malattie immunologiche, 
epatopatie, uremia, neoplasie ematiche, splenomegalia o esposizione ai 
raggi X. L’evidenziazione di ittero o mucose pallide, tempo di 
riempimento capillare aumentato, la presenza di porpora/emorragia su 
pelle e mucose (petecchie, soffusioni, vibici ed ecchimosi), 
sanguinamento nei tessuti o nelle cavità corporee; sanguinamento 
massivo in un unico sito (chirurgico o traumatico), sanguinamenti gravi e 
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improvvisi da diversi siti; comparsa di emartri, ematomi o grandi 
ecchimosi nei punti di trauma, comparsa di ematuria, melena, 
ematemesi, epistassi, emottisi, febbre, masse addominali, possono 
portare ad una diagnosi di trombopatia o  coagulopatia (Lubas, 2005).  
 
2.1.2 Reperti di laboratorio 
La valutazione degli esami eseguiti su campioni appropriatamente 
raccolti e preparati possono fornire informazioni molto utili, se interpretati 
congiuntamente all’anamnesi e ai rilievi dell’esame clinico. 
L’appropriata raccolta, conservazione e manipolazione dei campioni di 
sangue per le prove dell’emostasi sono fondamentali per l’acquisizione 
di risultati interpretabili. Una precisa introduzione dell’ago nella vena è 
essenziale per limitare l’introduzione del fattore tissutale nel campione 
poiché è possibile avere risultati alterati in seguito all’attivazione dei 
fattori della coagulazione e/o delle piastrine. I campioni coagulati, quelli 
raccolti con l’anticoagulante sbagliato o quelli messi in provette riempite 
in quantità minore del 90% del giusto rapporto sangue/anticoagulante 
sono inutilizzabili per gli esami di valutazione del’emostasi (Mc 
Connell,2004). 
E’ stata osservata, nei cavalli e raramente anche nel cane, una reazione 
agli anticoagulanti (soprattutto EDTA e in rari casi anche citrato) che 
determina Pseudotrombocitopenia (PTCP). Si tratta di un fenomeno che 
avviene in vitro e che rende non valida la concentrazione e la conta 
piastrinica riportata dagli analizzatori automatici. Questo tipo di PTCP 
non ha un significato clinico, ma va differenziata da una vera 
trombocitopenia. Questo fenomeno può essere facilmente prevenuto 
facendo attenzione a disporre il sangue nella provetta velocemente e 
nel modo corretto (Wills et al., 2008).  
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Fig 2.1 Campioni richiesti per la valutazione 
dell’emostasi in laboratorio 
(Nelson&Couto,2010). EDTA: acido etilen-
diaminotetracetico; PT:tempo di protrombina; 
aPTT: tempo di protrombina attivato; AT: 
antitrombina; vWF: fattore di von Willebrand; 
TEG: tromboelastografia; PFA-100: analizzatore 
della funzione piastrinica; FDP: prodotti della 
degradazione della fibrina.   
 
Vi sono delle norme da rispettare nel prelievo e nella conservazione del 
campione destinate a questo scopo:  
• il campione deve essere prelevato con siringhe monouso, 
evitando prelievo lenti, che possano innescare il processo 
coagulativo o quello di emolisi; 
• utilizzare l’anticoagulante giusto in base al tipo di analisi da 
effettuare. Si utilizza il citrato i sodio al 3,8% in caso di campioni per 
la determinazione  dell’emostasi secondaria, l’acido 
etilendiamminotetraacetico (EDTA) per il conteggio piastrinico. 
L’eparina, invece, causa aggregazione piastrinica; 
• nel caso debbano essere studiate le piastrine è necessario 
disporre del plasma ricco di piastrine (PRP) che si ottiene 
centrifugando il campione di sangue addizionato di citrato di 
sodio ad una velocità ridotta (500-800 rpm per 5-10’); il 
sovranatante ottenuto sarà ricco di piastrine; 
• Nel caso in cui il campione debba essere analizzato in un luogo 
diverso dal luogo del prelievo, è importante refrigerare il 
campione e far si che arrivi al laboratorio referente alla stessa 
temperatura di conservazione. 
La fase piastrinica dell’emostasi può essere valutata con una serie di 
differenti esami in relazione alla disponibilità strumentale del clinico.  Di 
solito vengono effettuati: il conteggio dei trombociti con conta globuli 
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ad impedenza elettrica e  la valutazione dello striscio ematico (Lubas, 
2005). 
CONTA MANUALE DELLE PIASTRINE. La conta piastrinica manuale, è 
semplice da effettuare ma ha un coefficiente di variazione del 20-25%, a 
seconda del personale che la effettua (Mc Connell,2004). 
Questa serie cellulare è caratterizzata da piccole dimensioni, 
distribuzione irregolare, rapida disintegrazione, pronta agglutinazione e 
adesione. Si possono usare tre metodiche per la conta manuale delle 
piastrine: 
Conteggio indiretto: metodo semplice ma poco preciso. Si tratta di 
contare il numero di trombociti in diversi campi microscopici e 
rapportarli al numero di leucociti o di eritrociti. Le formule per il calcolo 
sono le seguenti:  
•  
•  
Conteggio diretto: più preciso ma più difficile da effettuare. Si usa 
l’emocitometro di Burker. Il procedimento consiste nell’aspirare del 
sangue in EDTA con una pipetta usata per la conta eritrocitaria fino al 
segno ‘0,5’ e quindi del liquido diluitore fino al segno ‘101’. I diluenti più 
usati sono quello di Rees-Ecker (citrato di sodio 3,8 gr, formalina 40% 0,2 
mL, cresyl blu brillante 0,1 gr, acqua distillata 100mL) oppure una 
soluzione di ossalato di ammonio al 1,1% in 100mL di acqua distillata. 
Dopo aver mescolato si riempiono entrambe le camere 
dell’emocitometro. In alternativa è possibile usare una pipetta monouso 
del tipo Unopett®, per le piastrine già precaricate con soluzione 
apposita. 
 Prima di leggere si attende l’assestamento delle cellule per almeno 15 
minuti, quindi si osservano al microscopio 2  a 1000x e si avrà il 
numero delle piastrine in 1 .  
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Stima del numero di trombociti tramite striscio di sangue: la stima del 
numero di trombociti presenti in un vetrino, si classifica genericamente 
come normale, aumentata o diminuita (ridotta se PLT< 150.000  e 
inadeguata se PLT< 40.000 ). La presenza di 10-20 trombociti per 
campo ottico, usando un obiettivo ad immersione (1000x) è considerato 
nella norma, una stima diminuita corrisponde ad un numero di piastrine 
<10, mentre una stima aumentata corrisponde ad un numero di cellule 
>20 (Lubas, 2004). 
Le piastrine appaiono come piccole cellule da un quarto a metà 
dell’eritrocita, anucleate, da rotonde a ovali con una debole 
colorazione basofila. Lo striscio viene colorato con una colorazione di 
tipo Romanowsky (Giemsa, DiffQuik ecc) e osservato a piccolo 
ingrandimento per controllare la presenza di trombociti aggregati, nella 
coda dello striscio. Nel caso di aggregati è buona norma valutare una 
stima piastrinica manuale da confrontare con quella automatizzata (Mc 
Connell, 2004). 
Con l’esame dello striscio è possibile valutare anche la morfologia e il 
volume piastrinico e l’eventuale presenza di parassiti (Ehrichia platis) 
(Lubas, 2005). 
CONTA CELLULARE AUTOMATIZZATA. Si basa, di solito, sull’uso di strumenti 
contaglobuli ad impedenza elettrica e al laser. I parametri forniti dallo 
strumento sono i seguenti: 
• Conteggio delle piastrine: vengono misurate nel sangue intero, 
con la stessa diluizione degli eritrociti, discriminandole in base al 
loro volume. La conta può essere erroneamente aumentata nel 
caso in cui lo strumento conti come trombociti anche frammenti 
cellulari ed eritrociti microcitici, in questo caso l’operatore può 
usare l’interpretazione degli istogrammi delle piastrine e degli 
eritrociti. La conta può essere, di contro, erroneamente diminuita 
per la presenza di aggregati piastrinici che nel caso in cui le loro 
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dimensioni siano ridotte possono essere contati come leucociti; 
per questa ragione si può fare riferimento all’istogramma 
leucocitario.  
• Volume piastrinico medio (MPV): ha di solito andamento 
inversamente proporzionale rispetto alla conta. Secondo alcuni 
studiosi, l’aumento del parametro sarebbe correlabile all’aumento 
della trombocitopoiesi in risposta ai casi di trombocitopenia; 
mentre un basso MPV nel cane, associato ad una conta ridotta 
sarebbe associata a trombocitopenia immuno-mediata 
• PDW (platelet distribution width) o ampiezza di distribuzione 
piastrinica calcolata come rapporto tra le deviazioni standard dei 
volumi piastrinici e la loro media (MPV), e indica il grado di 
anisocitosi piastrinica (Lubas, 2004). L’anisocitosi piastrinica è 
rilevabile spesso in casi di iperplasia mieloide e linfoide 
(Thrall,2004). Uno studio effettuato su un campione di cani 
trombocitopenici ha rivelato che esiste una relazione inversa tra la 
conta piastrinica e i valori del PDW e dell’MPV. Se questa relazione 
non viene presa in considerazione, in caso di trombocitopenia, 
questi valori potrebbero essere sottostimati o sovrastimati se 
comparati con cani sani (Bommer et al., 2008). 
• Piastrinocrito: rappresenta il volume percentuale della massa di 
sangue occupata dalle piastrine; viene calcolato dallo strumento 
e moltiplicato per il numero di piastrine rilevate.  
• Istogramma delle piastrine: riporta sull’asse delle ascisse il volume 
piastrinico e sulle ordinate la conta piastrinica. Si usa per valutare 
la situazione morfologica della popolazione trombocitica. Dalla 
lettura di questo grafico è possibile valutare la trombocitopenia. 
• MPC (mean platelet component concentration): misura l’indice di 
rifrazione delle piastrine che è direttamente correlato alla loro 
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densità. Le piastrine attivate degranulano diminuendo la loro 
densità per cui l’MPC risulterà ridotto. 
• PCDW (platelet component distribution width): rappresenta 
l’ampiezza di distribuzione della componente piastrinica calcolata 
come rapporto tra le deviazioni standard dei MPC e la media 
MPC. 
• MPM (mean platelet dry mass): rappresenta la massa media 
disidratata delle piastrine. 
 
E’ possibile misurare le piastrine reticolate, quelle cioè ad elevato 
contenuto di RNA utilizzando l’arancio di Tiazolo che si lega ad esso. È un 
metodo diagnostico che viene usato per valutare la trombocitopenia 
da aumentata distruzione o da diminuita produzione in quanto le 
piastrine rilasciate in questi casi, contengono una maggiore quantità di 
RNA.  
 
 
Fig 2.2 Test ambulatoriali per una classificazione rapida dei difetti dell’emostasi (Nelson-
Couto 2010) 
 
ESAME DEL MIDOLLO OSSEO: viene effettuato per valutare la presenza e 
la morfologia della serie megacariocitica. Si tratta di un esame elettivo 
nel caso di pazienti trombocitopenici o con trombocitosi; l’assenza o la 
riduzione delle cellule megacariocitiche indica un’ipofunzionalità 
midollare (aplasia/ipoplasia), mentre un aumento numerico (iperplasia) 
può suggerire una distruzione periferica che il midollo osseo stenta a 
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compensare. L’esame del midollo può, inoltre rilevare una 
dismegacariopoiesi in caso di disordini mielodisplastici che coinvolgono 
una o più serie cellulari (Lubas,2005 2b). 
Ipoplasia: la specifica distruzione immuno-mediata dei megacariociti 
senza alterazioni di altre serie cellulari ematopoietiche è un reperto raro. 
Altre cause di ipoplasia del midollo osseo comprendono la reazione 
idiosincrasia da farmaco, da radiazione, infezioni virali, le tossiemia e la 
grave fase cronica dell’ehrichiosi canina. 
Displasia dei megacariociti: la dismegacariocitopoiesi è caratterizzata 
da un diminuito numero di megacariociti. Si osservano megacariociti 
nani (micromegacariociti) a volte associati a stati displasici del midollo 
osseo (pre-leucemici). 
Sindromi mielodisplasiche: sono caratterizzate da una displasia (sviluppo 
anormale) di una o più linee cellulari emopoietiche in un midollo osseo 
ipercellulare, con una concomitante citopenia nel sangue periferico 
(Nelson&Couto, 2010). 
Si osservano megacarioblasti indifferenziati e micromegacariociti in 
circolo, trombocitopenia o trombocitosi e pancitopenia. Negli strisci 
ematici si notano anomalie piastriniche e piastrine ipogranulari o a 
granulari (Ettinger&Feldman, 2007). 
Le anormalità megacariocitiche possono essere attribuite anche ad 
agenti tossici, infettivi o a meccanismi immuni. Queste anomalie 
includono cambiamenti nelle proporzioni delle diverse fasi maturative, 
alterazioni della taglia delle cellule, anomalie nucleari e 
citoplasmatiche. Per esempio, cambiamenti degenerativi come 
vacuolizzazioni citoplasmatiche e carioressi possono essere osservati in 
pazienti con trombocitopenia immuno-mediata; una diminuzione delle 
ploidia e dei megacariociti può essere vista in caso di neoplasia o 
displasia ematopoietica. Una cross-reattività antigenica tra le piastrine e 
i megacariociti che causa cambiamenti citopatologici mediati da 
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anticorpi è stata osservata nei megacariociti di cane con 
trombocitopenia immuno-mediata (Jain, 1993). 
E’ possibile riscontrare diversi tipi di cellule, precursori della serie 
piastrinica, nel midollo osseo: Megacarioblasto (cellula di grande 
dimensione 15-50 micron, nucleata con cromatina densa e nucleoli 
coperti; citoplasma basofilo granulare), Promegacariocita (cellula molto 
grande 20 e 70 micron, polinucleata con citoplasma granulare e rosato), 
Megacariocita (cellula gigante 40-200 micron con nuclei in parte 
collegati tra loro con cromatina densa, citoplasma rosati con granuli 
azzurrofili e alla periferia elementi figurati (piastrine) che vengono via via 
espulsi), Trombocita (dimensione 2-4 micron, rotondeggiante, anucleato 
e con citoplasma rosato e granuli azzurro fili (Lubas, 2004).  
 
TEMPO DI SANGUINAMENTO: si tratta di un esame che calcola il tempo 
che serve affinché cessi il sanguinamento da un’incisione superficiale 
standardizzata. La sede elettiva per questo esame è la mucosa orale. 
Negli animali, il tempo di sanguinamento della mucosa buccale (BMBT 
buccal mucola bleeding time) è il metodo più attendibile per misurare il 
tempo di sanguinamento. Viene usato in animali che non presentano 
rilievi clinici di sanguinamento; in caso, invece, di animali che 
manifestano segni clinici di un difetto dell’emostasi primaria, il BMBT deve 
essere eseguito con estrema cautela in quanto potrebbe risultare 
difficile fermare il sanguinamento in questa sede. L’animale viene 
contenuto e viene applicato sul labbro un laccio sufficientemente 
stretto per impedire il ritorno venoso; l’incisione della mucosa, viene 
effettuata con un dispositivo tagliente a molla, su un area non 
vascolarizzata. Si misura il tempo che intercorre tra l’inizio e la fine del 
sanguinamento. L’intervallo di riferimento  del tempo di sanguinamento 
varia tra 1,7 a 4,2 minuti nei cani sani (Jergens et al, 1987). Sono stati 
osservati prolungati tempi di sanguinamento in presenza di malattia di 
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von Willebrand, di trombocitopenia e difetti qualitativi delle piastrine (Mc 
Connell, 2004).   
 
RICERCA DI ANTICORPI ANTI PIASTRINE SUI MEGACARIOCITI: Si basa sul 
rilievo di anticorpi (IgG e IgM) anti-piastrine adesi sui megacariociti 
ottenuti da un’agobiopsia midollare. La tecnica prevede l’impiego di 
anticorpi anti IgG di cane legati a fluoresceina che riconoscono lo 
specifico sito di legame determinando una caratteristica fluorescenza 
sui megacariociti (Lubas, 2005). 
 
RICERCA DI ANTICORPI ANTI PIASTRINE SULLE PIASTRINE: questo test è in 
grado di rilevare la presenza di anticorpi anti piastrine adesi alla 
membrana dei trombociti. Si utilizza la tecnica con la citometria a flusso 
che utilizza anticorpi specifici anti-anticorpi piastrinici marcati (IgG o IgM) 
con sostanze fluorescenti e plasma ricco di piastrine. Viene usato in caso 
di sospetto di trombocitopenia immunomediata. 
 
ESAME DEL RILASCIO DEL FATTORE PIASTRINICO 3 (PF3): serve a rilevare 
indirettamente la presenza di anticorpi anti-piastrine nel siero del 
paziente. Questi anticorpi, causano un danno alle piastrine 
determinando il rilascio del PF3. Di conseguenza il siero del paziente avrà 
una accelerazione del processo coagulativo. Si tratta di un esame poco 
specifico e complesso nella sua esecuzione (Lubas, 2005). 
 
TEMPO DI RETRAZIONE DEL COAGULO (TRC): si tratta di un esame 
grossolano che può essere eseguito su campioni di animali sani. In questi 
casi, infatti il sangue coagula in pochi minuti. Si preleva del sangue che 
viene lasciato a temperatura ambiente in una provetta di vetro. Le 
proteine contrattili delle piastrine si contraggono, allontanando il siero 
fuori dal coagulo, portando alla separazione del coagulo dal siero. Una 
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mancata retrazione del coagulo indica un grave disordine della 
funzionalità piastrinica (Mc Connell, 2004). Un coagulo normale si retrae 
in 2-4 ore e dopo 24 ore è già compatto. Questo esame valuta la 
trombocitopenia e la presenza di fibrinogeno e di altri fattori legati alla 
coagulazione e alla fibrinolisi, infatti in condizioni di iperfibrinolisi il 
coagulo può dissolversi dopo 24 ore (Lubas, 2005). 
 
DETERMINAZIONE DEL FATTORE DI VON WILLEBRAND (vWf): il vWf è 
indispensabile all’adesione-aggregazione piastrinica; esso agisce, inoltre 
come trasportatore del fattore VIII della coagulazione. Questo test 
permette a diagnosticare la malattia di VonWillebrand a carattere 
ereditario o acquisito. Può essere determinato nel plasma sia con 
tecnica immunoelettroforetica sia mediante ELISA. Il sangue dovrebbe 
essere raccolto in citrato trisodico e se possibile, il plasma separato 
immediatamente dopo il prelievo. (Lubas, 2005). La concentrazione del 
vWf nel cane risulta aumentata dall’intenso esercizio fisico, dall’età, 
dall’azotemia, da patologie epatiche, dal parto e dalla 
somministrazione di un analogo della vasopressina, la 1-deamino-8-D-
arginina vasopressina (DDAVP) (Mc Connell, 2004). 
 
ADESIVITA’ PIASTRINICA: serve a valutare la trombocitopatia. Si basa sul 
conteggio piastrinico prima e dopo aver fatto defluire plasma ricco di 
piastrine attraverso delle piccole sfere di vetro contenute in un tubicino 
di plastica. I risultati andrebbero comparati con quelli di un campione di 
controllo. 
 
AGGREGAZIONE PIASTRINICA: valuta la funzione piastrinica tramite 
l’impiego di un aggregometro foto-ottico che registra la progressione 
dell’aggregazione piastrinica. La tecnica prevede che si aggiungano al 
plasma ricco di piastrine, agenti aggreganti quali: ADP, adrenalina, 
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serotonina e trombina, collagene, acido arachidonico e ristocetina e 
quindi si valuta l’attività di aggregazione. 
Per una corretta analisi delle cause che determinano i difetti della 
coagulazione è utile esplorare, oltre all’emostasi primaria anche quella 
secondaria. Qui di seguito sono riportati alcuni test effettuati per valutare 
la fase secondaria della coagulazione. 
 
TEMPO DI PROTROMBINA (PT): questo esame si basa sul conteggio del 
tempo necessario affinché avvenga la coagulazione di plasma citrato 
addizionando ioni calcio e tromboplastina tissutale che favoriscono la 
formazione di fibrina. In base alla reazione che avviene, è possibile 
valutare la via estrinseca e la via comune del processo emostatico. Un 
allungamento dei tempi rispetto ai valori di riferimento del laboratorio 
indica una riduzione dei fattori coinvolti (se viene effettuato insieme alla 
valutazione dell’aPTT che risulta normale, indica una carenza del solo 
fattore VII. Viceversa se ad essere normale è il PT e l’aPTT risulta allungato 
si tratterà di deficienza dei fattori VIII, IX, XI, XII). I valori normali sono 
espressi in secondi (cane 7-10”).     
 
TEMPO DI PROTROMBINA ATTIVATO (aPTT): questo test valuta le anomalie 
della via intrinseca e la via comune dell’emostasi. Viene effettuato 
addizionando al plasma citrato, caolino, ioni calcio, cefalina e 
valutando il tempo di coagulazione. I valori normali, espressi in secondi, 
nel cane sono 11-19” (Lubas, 2005). 
 
PRODOTTI DI DEGRANULAZIONE DEL FIBRINOGENO E DELLA FIBRINA 
(FDPs): la fibrinolisi e la fibrinogenolisi creano i FDPs. Questi hanno un 
effetto anticoagulante. Il test si basa sull’utilizzo di speciali kit di notevole 
sensibilità. Il cane sano ha una concentrazione di FDPs <10 µg/mL. 
Aumentate concentrazioni (>di 40 µg/mL) indicano aumento di fibrinolisi. 
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Da qualche anno è disponibile anche il test su plasma citrato anche se 
gli intervalli di riferimento cambiano leggermente: <2,5mcg/mL per tutte 
le specie (dal Laboratorio di Ematologia, Dip, Clinica Veterinaria, 
Università di Pisa). Nel cane, una delle maggiori cause da aumento dei 
FDPs è la CID, oltre alle epatopatie, coagulopatie secondarie ad 
avvelenamento da antagonisti della vitamina K e le condizioni 
trombotiche (McConnell, 2004). 
 
DETERMINAZIONE DEL FIBRINOGENO: si basa sulla misura del tempo 
necessario affinché avvenga la reazione di coagulazione di plasma 
citrato addizionato alla trombina che è espressione esclusiva della 
quantità di fibrinogeno presente in tale plasma. I valori normali espressi in 
mg/dL in cane, gatto e cavallo sono compresi tra 200 e 400 (Lubas, 
2005). 
 
 
Fig 2.3 Interpretazione del profili coagulativo (Nelson-Couto,2010) 
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2.2 ANOMALIE MORFOLOGICHE DELLE PIASTRINE: 
Come già discusso nel capitolo precedente, le piastrine dei mammiferi 
sono dei frammenti cellulari di piccole dimensioni (1-5 µ), da rotonde a 
ovali, prive di nucleo che si formano dal citoplasma dei megacariociti. Il 
citoplasma delle piastrine appare azzurro con piccoli granuli rossastri. 
Le piastrine neo-formate contengono una quantità di RNA superiore 
rispetto alle cellule più vecchie e sono denominate piastrine reticolate. 
Queste non sono distinguibili morfologicamente dal resto delle piastrine 
e di conseguenza sono quantificabili solo attraverso l’uso di un colorante 
fluorescente che evidenzia l’RNA presente nelle cellule (Harvey, 2011). 
Esistono differenze riguardanti numero di piastrine, dimensioni e 
granularità  e come regola generale c’è una relazione inversa tre la 
relazione tra dimensione e conta piastrinica. 
I cambiamenti morfologici associati all’attivazione delle piastrine 
includono diffusione, formazione degli pseudopodi, vacuolizzazione, 
aggregazione e perdita dei granuli. I trombociti attivati, conducono a 
vacuolizzazioni citoplasmatiche, alterazioni del profilo e 
nell’aggregazione. Sebbene, in pratica, un minimo grado di attivazione, 
di solito facilita il riconoscimento dei trombociti, è possibile che venga 
nascosto il significato clinico, del cambiamento quantitativo e 
morfologico. 
MACROPIASTRINE: Le piastrine che si presentano con un diametro 
maggiore rispetto a quello degli eritrociti sono dette macropiastrine (o 
macrotrombociti o megapiastrine), Queste possono essere viste in un 
piccolo numero di gatti sani. E’ frequente la presenza delle 
macropiastrine negli animali trombocitopenici, e ciò suggerisce che è 
presente un miglioramento della trombocitopoiesi ma le macropiastrine 
possono essere presenti negli animali trombocitopenici con 
mielodisplasia o disordini mieloproliferativi. Le macropiastrine possono 
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essere riscontrate in animali con una conta piastrinica normale che 
hanno sofferto recentemente di trombocitopenia.  
In alcune razze come il Cavalier King Charles Spaniels (CKCS) è stato 
osservato una macrotrombocitopenia ereditaria asintomatica, 
caratterizzata da un basso numero di piastrine (<100 x 109 piastrine/L),  e 
un aumento del volume piastrinico medio (MPV) e di conseguenza un 
normale piastrinocrito. (Bertazzolo and others 2007, Tvedten and others 
2008). La prevalenza di macrotrombocitopenia nel CKCS varia dal 31 al 
56% e la condizione genetica per cui si manifesta è di tipo autosomico 
recessivo (Eksell and others 1994, Pedersen and others 2002, Cowan and 
others 2004). La base molecolare di questa condizione è una mutazione 
del gene beta-1-tubulina che causa problemi ai microtubuli che 
interessano la formazione delle propiastrine e la produzione delle 
piastrine dai magacariociti (Davis and others2008). Uno studio analogo è 
stato effettuato su altre razze canine tra cui il Norfolk Terrier che presenta 
una anomalia omologa (Gelain at al, 2010); si tratta di una alterazione 
asintomatica senza modificazioni funzionali delle piastrine. Nei levrieri, in 
condizioni normali, la conta piastrinica non supera 150x /L (Brooks 
M.B., Catalfamo J.L., 2008) 
 
  
 
 
 
 
 
 
Fig 2.4 Morfologia piastrinica su striscio ematico. Macropiastrine in un caso di 
trombocitopenia nel Cavalier Kings Charles spaniels (May-Grünwald Giemsa, 1000x) 
(Chabanne et al., 2003. Troubles de l’hémostase primaire. Encyclopédie Vétérinaire) 
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MICROPIASTRINE: più rare ed evidenziabili in caso di anemia da carenza 
di ferro. 
PIASTRINE ATTIVATE: Le piastrine parzialmente attivate, presentano dei 
processi citoplasmatici che protundono dal corpo sferico della cellula. 
Quando le piastrine sono completamente attivate, i granuli vengono 
circondati da una rete di microtubuli e microfilamenti, si forma, così, un 
aggregato centrale di granuli che può essere scambiato con un nucleo. 
Se avviene la degranulazione, gli aggregati possono essere difficili da 
distinguere e appaiono come materiale azzurofilo. La presenza di 
aggregati piastrinici dovrebbe essere utilizzata per formulare 
un’adeguata conta piastrinica che risulterebbe, in caso contrario, 
erroneamente ridotta.  
PIASTRINE IPOGRANULATE:  Compaiono in seguito all’attivazione e 
secrezione delle piastrine, ma sono state viste anche in animali con 
disordini mieloproliferativi  (Lubas, 2005). 
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CAPITOLO 3 
CITOPENIE COMBINATE 
ASSOCIATE A 
TROMBOCITOPENIA 
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3.1 LE CITOPENIE COMBINATE  
Le citopenie combinate sono comunemente dovute ad una ridotta 
produzione midollare o ad un aumento della distruzione e/o sequestro 
delle cellule circolanti. Si parla di bicitopenia quando si osserva il calo 
numerico di due linee cellulari diverse e circolanti (anemia e 
trombocitopenia, anemia e neutropenia, trombocitopenia e 
neutropenia); si parla, invece,  di pancitopenia quando tutte e tre le 
linee cellulari circolanti sono interessate. Nella maggior parte dei casi, 
l’anemia presente è di tipo non rigenerativo; l’anemia rigenerativa in 
associazione con altre citopenie suggerisce di solito, che la causa 
dell’alterazione sia rappresentata da una distruzione delle cellule a 
livello periferico.  
Si parla di reazione leucoeritroblastica (o leucoeritroblastosi) quando si 
ha in circolo leucociti immaturi associati ad eritrociti nucleati; il numero 
totale di leucociti risulta solitamente elevato ma può anche essere 
normale o raramente diminuito.  
 
Fig. 3.1 Cause di leucoeritroblastosi 
nel cane e nel gatto (Nelson&Couto, 
2010). 
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Le bicitopenie e le pancitopenie sono dovute primariamente, a disturbi 
centrali midollari primitivi e raramente a una distruzione cellulare 
periferica (sepsi, CID, affezioni immuno-mediate).  
La presenza di elementi cellulari ematici immaturi in circolo può essere 
dovuta alla precoce immissione in circolo da parte del midollo osseo o 
di altri organi emopoietici (fegato, milza), causata dall’aumento della 
domanda di cellule ematiche (in caso di perdite di sangue o anemie 
emolitiche) con conseguente riduzione del tempo di permanenza delle 
cellule nel midollo; può anche essere dovuta all’aumento dei precursori 
midollari cellulari (in caso di neoplasie midollari quali leucemia o linfoma 
midollare) o in ultima analisi, possono derivare dal rilascio prematuro da 
una sede di emopoiesi extramidollare (milza e fegato) per perdita dei 
normali meccanismi di feed-back. I segni clinici riscontrati in caso di 
citopenie combinate e reazione leucoeritroblastica sono di solito riferibili 
al disturbo primario, piuttosto che alle anomalie ematologiche di per se, 
con l’eccezione del pallore delle mucose e dei sanguinamenti 
spontanei (con comparsa di petecchie ed ecchimosi) secondari 
rispettivamente ad anemia e trombocitopenia. Se è presente anche 
neutropenia e sepsi, può essere riscontrata anche piressia. L’anamnesi 
costituisce un aspetto importante della valutazione clinica di questi 
individui. L’uso di farmaci (estrogeni e fenilbutazone nel cane) o 
esposizione ai derivati  del benzene, viaggi e vaccinazioni, contatto con 
altri animali, possono essere dati importanti per la formulazione di una 
diagnosi. La maggior parte di farmaci che inducono anemia è anche in 
grado di determinare citopenia combinate.  
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Aplasia-ipoplasia del midollo osseo 
Idiopatica 
Da composti chimici (per es. derivati del benzene) 
Da estrogeni 8endogeni o esogeni) 
Da farmaci (agenti chemioterapici, antibiotici, 
anticonvulsivanti, colchicina, antiinfiammatori non 
steroidei) 
Da radioterapia 
A malattie immunomediate 
Infettiva ( parvovirosi, FIV, Ehrlichia canis, 
anaplasmosi) 
Necrosi del midollo osseo 
Da malattie infettive (sepsi, parvovirosi) 
Da tossine (micotossine) 
Da neoplasie (leucemia acute e croniche, neoplasie 
metastatiche) 
Altro (ipossia, DIC) 
Fibrosi-sclerosi del midollo osseo 
Mielofibrosi 
Osteosclerosi 
Osteopetrosi 
Mieloftisi 
Neoplasie: 
  Leucemia acute e croniche 
  Linfomi 
  Mieloma multiplo 
  Patologie mastocita rie sistemiche 
  Istiocitosi maligna 
  Neoplasie metastatiche 
Patologie granulomatose 
  Histoplasma capsulatum 
  Mycobasterium spp. 
  Patologie da accumulo 
Mielodisplasia 
Aumento del sequestro e della distruzione cellulare 
Patologie immunomediate  
  Sindrome di Evans 
Sepsi 
Microangiopatie 
Dic 
Emangiosarcoma 
Splenomegalia 
  Splenomegalia congestizia 
  Ipersplenismo 
  Neoplasie emolinfatiche 
  Altre neoplasie 
  
Fig 3.2 Cause di bicitopenia e pancitopenia nel cane e nel gatto (Nelson&Couto,2010). 
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L’esame clinico può evidenziare la presenza di emorragie spontanee 
compatibili con un disturbo primario dell’emostasi (trombocitopenia) o 
di pallore delle mucose secondario ad anemia. Diversi riscontri clinici 
possono aiutare il clinico a formulare un sospetto diagnostico. 
Patognomonici sono i segni di femminilizzazione di un cane maschio 
(criptorchidia) con pancitopenia, che suggerisce l’esistenza di un 
tumore del Sertoli, o meno frequentemente una neoplasia delle cellule 
interstiziali o di un seminoma con iperestrogenismo secondario. Il 
riscontro di linfoadenomegalia generalizzata, epatomegalia o 
splenomegalia o la presenza di masse addominali o intratoraciche 
possono indirizzare verso una diagnosi neoplastica. Una massa nella 
parte mediana dell’addome in un cane che presenta anemia, 
trombocitopenia e reazione leucoeritroblastica è fortemente indicativa 
di emangiosarcoma splenico. La presenza di splenomegalia può fare 
sospettare che la milza stia sequestrando le cellule ematiche circolanti o 
che sia in atto una emopoiesi extramidollare in risposta alle affezioni 
midollari primaria. La valutazione della milza mediante ago aspirato, è 
indicata nei pazienti con citopenie diffuse per verificare che l’aumento 
delle dimensioni dell’organo sia causa o conseguenza delle citopenie 
stesse.  
Di solito, nei pazienti con bicitopenie o pancitopenia è indicata la 
valutazione sierologica. L’affezione principale, nel cane, che può 
determinare queste alterazioni ematologiche e che risulta 
diagnosticabile sierologicamente è l’ehrlichiosi. Quando le 
caratteristiche cliniche ed ematologiche del caso in esame 
suggeriscono l’esistenza di una malattia immunomediata (poliartrite, 
proteinuria, sferocitosi) si devono effettuare test di Coombs diretto e il 
test per l’identificazione degli anticorpi antinucleari (ANA-test). 
In tutti i pazienti che presentano citopenie combinate, ad eccezione dei 
cani con sindrome di Evans e con DIC, si dovrebbe effettuare un 
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agoaspirato midollare e/o un esame istopatologico del midollo. Questa 
valutazione midollare è utile in casi di reazione leucoeritroblastica, per 
stabilire se i leucociti e gli eritrociti immaturi in circolo sono secondari ad 
un disturbo midollare primario o ad un’affezione come l’emopoiesi 
extramidollare. La diagnostica per immagini è un altro valido aiuto per 
distinguere l’origine e la localizzazione di neoplasia che possono 
determinare le citopenia. 
Aplasia /Ipoplasia midollare: si tratta di una patologia caratterizzata da 
citopenie del sangue periferico e da scarsità o assenza dei precursori 
ematopoietici midollari. Questa anomalia viene di frequente associata 
alla somministrazione di alcuni farmaci come il fenilbutazone e gli 
estrogeni nel cane o ad alcune malattie infettive quali ehrlichiosi. In 
alcuni pazienti con pancitopenia si riscontra ipercellularità del midollo 
osseo, il che suggerisce una distruzione periferica delle cellule oppure 
una loro distruzione nelle ultime fasi della mielopoiesi. L’esame 
dell’aspirato midollare dimostra in modo caratteristico ipocellularità o 
acellularità e spesso, per raggiungere una diagnosi definitiva è utile 
effettuare un esame istologico di campioni midollari ottenuti mediante 
agoaspirato. Una volta escluse le malattie infettive e l’esposizione ai 
farmaci prima menzionati è consigliabile tentare un approccio 
terapeutico con dosi immunosoppressive di corticosteroidi 
(Nelson&Couto, 2010). La specifica distruzione della serie 
megacariocitica, senza alterazione di altre serie ematopoietiche è un 
reperto raro (Ettinger&Feldman, 2007). 
Sono stati effettuati vari studi sulla tossicità midollare derivante dalla 
somministrazione di chemioterapici o farmaci con neurotossicità come il 
fenobarbitale. Queste intossicazioni (molto spesso legate, purtroppo, alla 
necessità di terapie aggressive contro neoplasie di vario genere: 
leucemia, linfomi, mastocitomi ecc…), determinano pancitopenia 
(trombocitopenia, anemia di solito non rigenerativa e neutropenia) che 
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possono essere dose-dipendente e reversibili. Per quanto riguarda il 
fenobarbitale, per esempio, la sua tossicità è legata alla sua 
concentrazione nel siero, infatti, la pancitopenia da intossicazione 
acuta, si esaurisce alla normalizzazione della concentrazione del tossico 
nel sangue (Khoutorsky&Bruchim, 2008).  
L’ipoplasia megacariocitaria pura, è rara e spesso associata a mortalità 
elevata. In corso di trombocitopenia a mediazione immune, è possibile 
osservare un coinvolgimento centrale all’origine di una 
dismegacariopoiesi contemporaneamente a distruzione periferica. In 
questo caso, tramite la tecnica di immunofluorescenza diretta è 
possibile evidenziale le immunoglobuline fissate ai megacariociti. Infine, 
rari casi di leucemia mieloide acuta di tipo 7 (megacarioblastica), che si 
manifestano con pancitopenia (soprattutto neutropenia), sono stati 
descritti nel cane (Chabanne et al., 2003). La leucemia 
megacarioblastica si presenta, oltre che con megacarioblastosi 
neoplastica midollare, con infiltrazioni tumorali in milza e fegato, linfonodi 
meseraici e vasi polmonari; i segni clinici riportati sono perlopiù aspecifici 
(pallore delle mucose, depressione, anoressia, splenomegalia). La 
diagnosi può essere avvalorata dalla tecnica di immunofenotipizzazione 
con citometria a flusso per la ricerca di anticorpi contro CD41/61; CD61; 
CD62P (Comazzi et al., 2010; Ameri et al., 2010). 
Mieloftisi: l’infiltrazione del midollo osseo da parte di cellule 
dell’infiammazione o neoplastiche può portare ad una riduzione 
numerica dei normali precursori ematopoietici con conseguente 
sviluppo di citopenie nel sangue periferico. I motivi della visita clinica di 
pazienti con mieloftisi sono diversi; splenomegalia, epatomegalia, 
linfoadenomegalia generalizzata, febbre ed emorragie dovute alle 
citopenie combinate, sono i segni più frequenti riscontrati in questo tipo 
di disturbo. Anche in questo caso, oltre all’esame citologico del midollo, 
è utile effettuare un esame istologico bioptico. Una volta effettuati questi 
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esami, la terapia è mirata verso il trattamento della neoplasia primaria 
(chemioterapia) o verso l’eliminazione dell’agente infettivo. 
Sindromi mielodisplasiche (Myelodysplastic Syndromes, MDS): sono 
caratterizzate da una displasia (sviluppo anormale) di una o più linee 
cellulari emopoietiche in un midollo osseo ipercellulare, con una 
concomitante citopenia nel sangue periferico (Nelson&Couto, 2010). 
Questo disturbo annovera una grande varietà di alterazioni 
ematologiche e citomorfologiche che si possono manifestare anche 
molto tempo prima dello sviluppo della leucemia acuta. Oltre alle 
anomalie di morfologia osservabili a carico delle cellule presenti nel 
sangue circolante o nel midollo osseo, nei soggetti affetti da MDS è stata 
documentata anche l’esistenza di anomalie funzionali dei granulociti e 
delle piastrine. E’ quindi possibile che si possano osservare, con il tempo, 
ricorrenti processi infettivi e/o tendenze allo sviluppo di emorragie 
spontanee. Tutti i cani che risultano colpiti da quest’anomalia, 
manifestano letargia, depressione del sensorio e anoressia; alla visita 
clinica i rilievi fisici apprezzabili sono rappresentati da spleno-
epatomegalia, pallore delle mucose, febbre. Le anomalie ematologiche 
associate sono pancitopenia o bicitopenia, macrocitosi, 
normoblastemia e reticolocitopenia. Varie ricerche sperimentali hanno 
dimostrato che la chemioterapia, i trattamenti di supporto, e la 
somministrazione di steroidi anabolizzanti, di induttori della 
differenziazione cellulare, di fattori stimolanti l’emopoiesi e steroidi 
androgeni sono tutti sistemi di cura che possono avere qualche effetto 
positivo sulla sindrome mielodisplasica (Nelson&Couto, 2010).   
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Fig 3.3 Algoritmo per l’approccio diagnostico al paziente pancitopenico e 
ipercellularità midollare. Le caselle arancioni indicano la diagnosi finale. FNA (fine-
needle aspiration: ago-aspirato con ago sottile), MDS (myelodisplastic syndrome: 
sindrome mielodisplastica); HL (hemilymphatic: emolinfatica); EMH (Extramedullary 
Hematopoiesis: ematpoiesi extramidollare); RE ( Reticuloendothelium: 
reticoloendoteliale);  (Nelson&Couto,2010) 
 
Fig 3.4 Algoritmo diagnostico per pazienti pancitopenici e con ipocellularità midollare. 
Le caselle arancioni indicano la diagnosi finale. MDS (myelodisplastic syndrome: 
sindrome mielodisplastica); HL (hemilymphatic: emolinfatica); SCT (Sertoli Cell Tumor: 
tumore delle cellule del Sertoli). (Nelson&Couto,2010) 
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Leucociti: I quadri leucocitari, più rilevanti sono il leucogramma da stress, 
il leucogramma infiammatorio e le citopenie di varia natura. Il quadro 
infiammatorio classico si presenta con una neutrofilia con deviazione a 
sinistra e monocitosi. Questo si rileva nella sepsi, in gravi infezioni 
localizzate e nelle necrosi tessutali. Il leucogramma da stress è associato 
all’influenza di ormoni dello stress come le catecolamine e i 
glucocorticoidi. Nel cane, si rileva più frequentemente un’eosinopenia 
assoluta seguita da linfopenia e quindi una combinazione di entrambe. 
E’ abbastanza comune, avere un leucogramma combinato, 
infiammatorio e da stress (neutrofilia con deviazione a sinistra, 
monocitosi, linfopenia e eosinopenia). La neutropenia è un reperto 
ematologico altamente significativo in quanto la breve vita 
intravascolare di queste cellule (7-14 ore), le rende indicatori precoci di 
una disfunzione del midollo osseo.  La neutropenia è caratteristica delle 
infezioni virali acute (ad es. parvovirosi o cimurro); mentre una 
leucopenia aspecifica reversibile è un reperto abbastanza comune in 
cani affetti da gastroenterite ed è probabilmente associata alla 
emarginazione dei neutrofili nel tratto gastrointestinale, in risposta alla 
presenza di enterotossine locali (Torrance A.,2004). La severità e la 
durabilità dell’associazione tra leucopenia e la piastrinopenia sembrano 
essere età e dose dipendenti  (Jain, 1993). 
Eritrociti: L’anemia è definita come un disordine dove il conteggio degli 
eritrociti, il valore dell’ematocrito (Hct) e/o il valore emoglobinico (Hgb) 
sono diminuiti rispetto ai valori di riferimento stabiliti per ciascuna specie. 
Le anemie sono classificate in rigenerative e non rigenerative o 
scarsamente rigenerative in base alla risposta eritropoietica rilevata nel 
sangue periferico o in campioni di midollo osseo rosso. In termini 
diagnostici le anemie rigenerative sono causate da emolisi o da 
emorragia, mentre le anemie non rigenerative sono indotte da 
soppressione della serie eritroide. E’ possibile classificare le anemie 
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anche in base agli indici corpuscolari medi. Questo metodo è utile per 
spiegare il processo che causa l’anemia o la sua eziologia. Si distinguono 
anemie normocitiche, macrocitiche e microcitiche in base alla 
variazione del volume corpuscolare medio (MCV); anemia 
normocromiche, ipocromiche e ipercromiche in base alla 
concentrazione emoglobinica media corpuscolare (MCHC)( Lubas, 
2005).  
Bicitopenie combinate: ANEMIA E TROMBOCITOPENIA 
La sindrome di Evans, in medicina veterinaria, è piuttosto rara (0,01% dei 
casi studiati) ed è determinata dalla concomitanza di una anemia 
emolitica (IMHA) e una trombocitopenia immunomediata (IMT); si 
verifica cioè, quando (auto)-anticorpi sono diretti verso antigeni specifici 
di globuli rossi e piastrine. Il nome di sindrome di Evans non viene usato 
quando le cause primarie di IMHA e IMT sono evidenti (ad esempio 
cause infettive, paraneoplastiche, farmaco-indotte) (Orcutt et al., 2010)  
In medicina umana, anemia e trombocitopenia sono riportate di 
frequente come causa di emorragie retiniche e altre lesioni oculari; in 
medicina veterinaria un’associazione simile è stata osservata in varie 
situazioni manifestanti anemia e/o trombocitopenia che includono: 
malattie infettive (ehrlichiosi e leishmaniosi) malattie neoplastiche 
(linfoma) e tossicità farmaco indotta (Shelah-Goraly et al., 2009) 
 
 
 
Fig 3.5 
Petecchia sub-congiuntivale in un cane 
con anemia emolitica immuno-
mediata. 
(Shelah-Goraly et al., 2009) 
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Cani con anemia emolitica immunomediata associata a 
trombocitopenia, hanno un’attivazione piastrinica maggiore; esiste, 
infatti una forte correlazione tra l’attivazione piastrinica e la 
trombocitopenia grave, in quanto questa è maggiore in cani 
gravemente piastrinopenici (Ridyard et al., 2010). 
PANCITOPENIA ASSOCIATA A NEOPLASIE EMOPOIETICHE: 
E’ stato accertato che nel cane la neoplasia ematopoietica più 
frequente è il linfoma (linfosarcoma). A seconda del tessuto coinvolto di 
distinguono forme:  
• mieloproliferative che comprendono disordini neoplastici che 
colpiscono le cellule staminali del midollo osseo e quindi la serie 
granulocitaria, monocitaria, eritrocitaria e magacariocitaria.  
• Linfoproliferative che sono ristrette alla proliferazione della serie 
linfocitaria inclusa quella plasma cellulare (Lubas, 2005). 
Le anomalie ematologiche associate a neoplasia ematopoietiche 
toccano tutti gli scompartimenti cellulari. Uno studio sulla percentuale 
delle citopenie associate alle neoplasia ematopoietiche (leucemia 
linfoblastica acuta (ALL); leucemia mieloide acuta (AML); leucemia 
linfocitica cronica (CLL); linfoma leucemico di alto grado (L-HGL), ha 
rivelato che in ognuna di queste forme neoplastiche si osserva anemia, 
neutropenia e trombocitopenia. La maggiore aggressività e la più alta 
percentuale di trombocitopenia si riscontra nell’ALL (90%), seguito da 
AML (88%), L-HGL (di tipo T riferibile forse ad una mieloftisi più 
pronunciata) (71% T-cell e 22% B-cell) e infine nel CLL (15%). Durante la 
proliferazione neoplastica le cellule T possono perdere la loro funzione 
soppressiva contro le malattie autoimmuni e contribuire, così, alla 
distruzione delle cellule immuno-mediate con conseguente citopenia 
periferica. Nella leucemia acuta (malattia primaria del midollo) l’alta 
prevalenza e la maggiore gravità delle citopenia periferiche sono 
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dovute all’effetto mielottisico delle cellule neoplastiche su linee cellulari 
normali (Tasca et al., 2009). 
 
 
 
Fig 3.6 Conta cellulare media (RBC: eritrociti; neutrofili; PLT: piastrine) in cani affetti da 
leucemia linfoblastica acuta (ALL); leucemia mieloide acuta (AML);leucemia linfocitica 
cronica (CLL) o linfoma leucemico ad alto grado di malignità (L-HGL). I diversi colori 
delle colonne indicano medie significativamente differenti (P<0,05) (Tasca et al, 2009)   
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CAPITOLO 4 
LE TROMBOCITOPENIE 
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4.1 CLASSIFICAZIONE 
La trombocitopenia è definita come una riduzione del numero di 
piastrine circolanti (Grindem et al, 1991). Ad essa è attribuibile la 
maggior parte degli episodi di emorragie spontanee nel cane. La 
riduzione del numero piastrinico può essere secondaria a: 
• Diminuita produzione  
• Aumentata distruzione  
• Aumentato utilizzo 
• Sequestro o perdita 
La diminuita produzione dei precursori piastrinici è dovuta a cause 
multifattoriali e si osserva l’assenza o la riduzione dei megacariociti a 
livello del midollo osseo. La distruzione a livello periferico delle piastrine 
può avvenire secondo tre meccanismi specifici: immunomediato, 
farmaco-indotto e correlato alla presenza di una sepsi. L’aumento del 
consumo trombocitico si verifica, di solito, in corso di coagulopatia 
intravasale disseminata (DIC) mentre il sequestro degli elementi 
piastrinici é secondario a splenomegalia e, occasionalmente, ad 
epatopatia. (In quest’ultima categoria vengono racchiuse anche le 
emorragie interne ed esterne) (Nelson&Couto, 2010). 
 
4.1.1 Reperti fisici e anamnestici 
I segni clinici che vengono riscontrati in tutti i tipi di alterazione delle 
piastrine sono: sanguinamento capillare (petecchie, ecchimosi, porpora, 
sanguinamenti gengivali, ematuria e disuria, emorragie episclerali, 
melena, epistassi), citopenie combinate, segni neurologici (legati ad 
emorragie intracraniche o intramidollari), segni connessi alla causa 
scatenante (malattie concomitanti) (Lubas, 2005). 
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fig.4.1   
Segni clinici associati a 
disturbi emostatici 
(Ettinger&Feldaman, 2007) 
 
 
 
 
 
 
Tra i segni clinici elencati quelli più caratteristici di questo tipo di disturbo 
sono le petecchie e le ecchimosi. Le petecchie sono piccole emorragie 
a capocchia di spillo (<3mm) causate da uno stravaso di sangue dai 
capillari, mentre le ecchimosi sono aree più grandi di emorragie 
determinate dalla perdita di sangue da piccole arteriole e venule. Le 
petecchie e le ecchimosi si osservano nei difetti dell’emostasi primaria e 
rappresentano una forma leggera di sanguinamento superficiale senza 
perdita esterna di sangue, ma possono essere associate ad emorragie 
più gravi. Petecchie diffuse e confluenti (fino a 1cm) in ampie aree del 
corpo sono dette porpore. La trombocitopenia sia come difetto isolato 
sia come parte di un disturbo emostatico combinato, è la causa più 
comune di petecchie ed ecchimosi nei cani e nei gatti. Le petecchie e 
le ecchimosi sono tipicamente osservate nelle trombocitopenie da 
distruzione di piastrine (Ettinger-Feldmann, 2002). Porpore e petecchie 
sono osservate molto comunemente nel cane sulla cute della porzione 
ventrale del petto, addome e cosce e sulle mucose orali. Queste aree 
del corpo sono molto suscettibili allo stress pressorio sulla superficie 
capillare. I vasi superficiali, con poco tessuto interposto si trovano 
sottoposti a traumi maggiori, per cui i piccoli vasi che decorrono paralleli 
alla superficie dei tratti respiratori superficiali, gastrointestinali e 
urogenitali sono più comunemente implicati in episodi emorragici 
associati a disturbi dell’emostasi (Jain, 1993.) 
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L’epistassi si riferisce ad un’emorragia dalle cavità nasali ed è causata 
da un danno diretto ai vasi ematici dovuti a varie cause. Tra le cause 
primarie riconosciamo le coagulopatie e i difetti della funzione o del 
numero piastrinico. All’esame clinico bisogna valutare se l’epistassi è 
bilaterale o monolaterale, eventuali deformazioni ossee (che 
potrebbero far pensare a neoplasie), la presenza di lesioni concomitanti 
che possano indirizzare verso una diagnosi specifica (la presenza di 
petecchie o ecchimosi riporta ai disturbi della coagulazione). La 
percezione del dolore alla palpazione, epifora o la protusione di un 
occhio suggeriscono un processo locale. Un esame completo è 
necessario per escludere i difetti della cavità orale. L’epistassi è un 
reperto clinico raro nei cani, che può riflettere una malattia sistemica o 
locale. Una completa valutazione diagnostica è essenziale per capire le 
cause locali quali neoplasie o infezioni fungine, o sistemiche come 
coagulopatie o sindromi di iperviscosità. Il decorso della malattia e le 
condizioni del paziente, influenzano notevolmente la prognosi e la scelta 
del trattamento. Secondo uno studio recente le malattie infettive 
sistemiche più comuni nel cane che causano epistassi sono la 
leishmaniosi e l’ehrichiosi canina (Leishmania infantum, Ehrichia canis e 
CME- Canine monocyte ehrichia) spesso tra loro associate. Altre possibili 
cause di epistassi sono: trombocitopatia indotta da azotemia, danno 
diretto alla membrana della piastrine mediato dal parassita o in 
associazione ad un disturbo immuno-mediato (IMT) (Mylonakis et al., 
2008). 
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Fig 4.2 Algoritmo per i difetti dell’emostasi primaria quando il conteggio piastrinico è 
diminuito. (Ettinger&Feldmann, 2007) 
 
 
Il quadro clinico del paziente trombocitopenico varia in base alla 
gravità e alla durata della trombocitopenia stessa e ad eventuali 
patologie sottostanti. Il sanguinamento secondario alla trombocitopenia 
non compare fino a quando la conta piastrinica è inferiore a 50x /L 
(solitamente meno di 30x /L). Non è raro, comunque, per alcuni cani, 
non presentare emorragie anche con conte inferiori a 10x /L 
(Hackener, 1995). 
I dati anamnestici dei pazienti con trombocitopenia possono essere 
caratteristici (petecchie, melena, ematemesi, epistassi ecc), possono 
essere aspecifici (abbattimento, anoressia e letargia) o possono essere 
correlati ad una patologia preesistente (linfoadenopatia, 
splenomegalia, febbre ecc…). La presenza di ematomi o sanguinamenti 
sproporzionati rispetto al grado del trauma indirizzano la diagnosi verso 
un problema dell’emostasi secondaria, infatti le intossicazioni da 
anticoagulanti non sono caratterizzate da petecchie ed ecchimosi. Altre 
informazioni utili che possono essere ottenute dall’anamnesi sono: l’uso 
di farmaci, la prevenzione contro la filariosi cardiopolmonare, la 
vaccinazione con vaccini vivi attenuati, eventuali viaggi effettuati 
(soprattutto per le cause infettive). 
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Per quanto riguarda la valutazione laboratoristica del paziente 
trombocitopenico, si rende necessaria l’esecuzione di alcuni esami che 
possano fornire un quadro completo della situazione del soggetto. 
Come ampiamente discusso nei capitoli precedenti, gli esami più 
importanti che vengono, di norma, effettuati in questi casi sono: esame 
emocromocitometrico (per valutare le tre linee cellulari nella loro 
interezza e l’entità della riduzione piastrinica), avvalorato 
dall’osservazione dello striscio di sangue che permetterà di evidenziare 
eventuali aggregati piastrinici, la presenza di anomalie morfologiche e di 
eventuali parassiti (come Ehrlichia canis). Tra gli altri esami, l’analisi del 
midollo osseo utile nelle citopenie centrali, il profilo coagulativo (per 
valutare un’eventuale trombocitopenia da DIC o da intossicazione da 
rodenticidi anticoagulanti), il tempo di sanguinamento e la ricerca di 
anticorpi anti piastrine. Altri esami non meno importanti, che potrebbero 
facilitare il raggiungimento di una diagnosi corretta sono: esame delle 
urine (patologie renali primaria), profilo biochimico (valutazione dei 
parametri renali, epatici, pancreatici, equilibrio ionico e acido-base), 
elettroforesi delle proteine sieriche (gammopatie, quadri infiammatori o 
infettivi specifici), esami di diagnostica per immagini (radiografie ed 
ecografie), sierologia (Ehrlichia canis, Anaplasma platys, Leishmania 
infantum, Babesia spp.) (Lewis, 2004). 
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4.2 TROMBOCITOPENIE DA DIMINUITA PRODUZIONE 
Sono in genere, dovute a patologie del midollo osseo o a fenomeni 
infettivi e di tossicosi midollare. Le cause generali di questo tipo di 
trombocitopenia sono: ipoplasia, aplasia o mielofibrosi midollare 
prodotte da farmaci (estrogeni, diuretici tiazidici, fenilbutazone, 
ciclofosfamide), da agenti infettivi (Ehrlichia canis, FeLV, virus in genere), 
da cause immunomediate, da tossici chimici esogeni o endogeni, da 
ematopoiesi ciclica e da irradiazione. Sono comprese in questo elenco, 
anche le trombocitopenie secondarie a disordini mielo/linfoproliferativi 
(leucemie) od infiltrativi midollari (infezioni fungine).  
I meccanismi fisiopatologici che portano alla riduzione del numero dei 
precursori delle piastrine e spesso anche alla riduzione di tutte le linee 
cellulari (bicitopenie e pancitopenie) sono vari. Prima tra questi è 
l’interferenza con la sintesi proteica e la duplicazione del DNA che porta 
all’inibizione delle mitosi con conseguente riduzione della moltiplicazione 
cellulare. Le cause che determinano questo tipo di disturbo possono 
essere anche molto diverse tra loro: l’azione tossica dei chemioterapici 
che, vengono impiegati per contrastare la duplicazione cellulare in 
alcune neoplasie ematologiche (linfomi, mastocitomi ecc..); 
l’irradiazione, che agisce riducendo tutte le linee cellulari; malattie 
infettive. Altro meccanismo che rientra nelle cause di trombocitopenia 
da diminuita produzione è quella della produzione dei fattori di crescita 
anormali o l’aumento delle sostanze inibitrici o ancora per la 
competizione delle sostanze nutritive dovute a infezioni croniche o 
neoplasie sistemiche. La presenza di autoanticorpi in alcune malattie 
autoimmuni e difetti congeniti nelle cellule staminali (come le citopenie 
cicliche dei pastori scozzesi grigi) sono le ultime, ma non per questo 
meno importanti cause primarie che determinano nel cane la riduzione 
del patrimonio piastrinico per diminuita produzione centrale.  
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La trombocitopenia dovuta a patologie del midollo osseo è spesso 
accompagnata dalla carenza delle altre linee ematocellulari. E’ 
possibile  osservare pancitopenia o bicitopenie (trombocitopenia in 
associazione ad anemia o leucopenia) o presenza di cellule anormali o 
di morfologia cellulare anomale, evidenziata attraverso l’osservazione 
dello striscio ematico. La tossicità da estrogeni è un’eccezione a questa 
indicazione. Nell’intossicazione da estrogeni endogeni (tumore delle 
cellule del Sertoli) o esogeni (iniezioni contraccettive, trattamento 
dell’iperplasia prostatica o dell’adenoma delle ghiandole perianali), la 
trombocitopenia è spesso l’unica anomalia rilevata ed è spesso 
accompagnata da leucocitosi neutrofilia. In base alla gravità 
dell’intossicazione, questo quadro può evolversi in una citopenia 
combinata con anemia e neutropenia. Per questa mescolanza dei 
quadri sintomatologici presenti, si rende necessaria la valutazione di una 
corretta anamnesi per discriminare nel miglior modo le varie possibilità. 
Nei casi dubbi di tossicità midollare o di trombocitopenia da diminuita 
produzione è utile ricorrere all’aspirato midollare per analizzare l’assenza 
o la riduzione dei precursori delle cellule ematiche e le eventuali 
anomalie morfologiche associate (Lewis, 2004). Le cause di tossicità 
midollare sono varie e molto spesso associate a terapie 
chemioterapiche o farmacologiche. Tra le sostanze che possono indurre 
tossicità midollare troviamo la Vincristina, un chemioterapico utilizzato in 
associazione ad altri farmaci, in protocolli per il trattamento di linfomi e 
leucemie nel cane; l’uso di questa sostanza induce tossicità 
gastrointestinale, neurotossicità e mielotossicità dose dipendente 
(Mealey et al., 2008). Un altro chemioterapico utilizzato nel trattamento 
di neoplasie quali: linfoma, mastocitoma, tumore istiocitario, linfoma 
epiteliotropo, è la Lomustina. Anche in questo caso studi scientifici 
hanno dimostrato che tale molecola determina una tossicità midollare in 
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grado di causare citopenie combinate non dose dipendenti (Heading, 
2011) . 
 
 Fig 4.3 Cause di diminuita produzione piastrinica (patologie del midollo osseo) (Lewis, 2004) 
Indotte da farmaco 
 
Infezione 
Farmaci citotossici: ciclofosfamide, azatioprina, 
doxorubicina 
Antibiotici: cloramfenicolo, sulfamidici/trimetoprim 
Estrogeni 
Fenilbutazone, Fenobarbitale 
Albendazolo, Fentoina 
Diuretici tiazidici 
Griseofulvina (soprattutto nei gatti con FeLV) 
Propiltiouracile, metimazolo 
Ribavirina (gatti) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Parvovirus canino, cimurro 
Enteriti infettive feline, FeLV, FIV 
Sepsi, endotossiemia 
Ehrlichiosi 
Micosi sistemiche: istoplasmosi, blastomicosi, 
coccidioidomicosi, criptococcosi 
Infezione canina da retrovirus 
Neoplasie (mieloftisi) 
 
Altro 
Originate nel midollo osseo: malattie 
mieloproliferative o linfoproliferative 
Neoplasie metastatiche 
 
 
 
Mielofibrosi: secondaria a neoplasia, sepsi o necrosi 
midollare 
Sindrome emofagocitica 
 
E’ possibile distinguere le cause midollari a seconda se ad essere colpito, 
è solo il distretto megacariocitico o se si ha insufficienza midollare 
centrale di due o di tutte le linee cellulari. In caso di pancitopenia 
bisogna tenere in considerazione alcune patologie ereditarie e 
congenite come l’ematopoiesi ciclica. Questa patologia è stata 
segnalata nel Cocker e nel Pastore Scozzese grigio; si tratta di una 
malattia ereditaria trasmessa da un gene autosomico recessivo che 
determina il colore del mantello e agisce sull’ematopoiesi. E’ 
caratterizzata da una neutropenia e da una trombocitopenia ciclica 
(cicli di 10-12 giorni) associata a disturbi della funzione piastrinica. La 
neutropenia nel cucciolo determina una sindrome di immunodeficienza 
con morte precoce nelle prime settimane di vita. Le speranze di vita di 
questi animali non supera il 3° anno di vita con l’evoluzione di una 
amiloidosi (epatica e renale).  
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 Per quanto riguarda le forme monocellulari (trombocitopenia non 
associata a nessun’altra carenza cellulare), va ricordata la 
trombocitopenia del Cavalier King Charles Spaniels caratterizzata da 
una riduzione della stima piastrinica intorno ai 150/µL, caratterizzata da 
macropiastrinopenia (da 2,5 a 3,75 µm). E’ trasmessa da un gene 
autosomico recessivo e non sembra determinare nessuna conseguenza 
patologica per l’individuo affetto (Chabanne et al., 2003). 
La terapia delle trombocitopenia da diminuita produzione, ha come 
scopo il controllo del sanguinamento tramite trasfusioni di sangue intero 
fresco (10-20 mL/kg) o di plasma fresco ricco di piastrine (10-20 mL/kg), 
con la riduzione al minimo di traumi sul paziente. Una terapia mirata, in 
caso di identificazione della causa scatenante, è ovviamente, 
imperativa (Lubas, 2005). 
 
4.3 TROMBOCITOPENIA DA AUMENTATA DISTRUZIONE: 
 La trombocitopenia da aumentata distruzione, è la forma più 
frequentemente riscontrata nella pratica clinica e può essere divisa in 
base all’eziologia in : 
 immunomediate 
 non immunomediate 
 
4.3.1 Trombocitopenia immunomediata 
 Tra le cause di questa forma di piastrinopenia possiamo distinguere: 
• Forme primarie o autoimmuni con formazione di autoanticorpi 
antipiastrina diretti  e aderenti alla superficie dei trombociti (ITP). 
• Forme secondarie ad infezioni (virali), immunocomplessi (Ehrlichia 
canis), neoplasie (linfoma), somministrazione di farmaci 
(fenilbutazone). In questi casi non vi è l’azione di anticorpi anti-
piastrine ma si ha l’unione tra l’aptene patogeno e la membrana 
piastrinica (per affinità o per assorbimento). Di conseguenza 
l’organismo produce anticorpi specifici che si legano alla piastrina 
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determinando un aumento della fagocitosi da parte dei 
macrofagi.  
• Lupus eritematoso sistemico o in correlazione con anemia 
emolitica immunomediata (IMH) (Lubas 2005). 
 
Il meccanismo patogenetico delle malattie autoimmuni comporta 
comunemente, lo sviluppo di autoanticorpi specifici per uno o più 
antigeni sul tessuto bersaglio. La distruzione delle cellule bersaglio 
avviene con un meccanismo di ipersensibilità di tipo II, in cui gli anticorpi 
si legano alle cellule e ne causano la lisi portandole alla morte o alla 
rimozione dai macrofagi fissi nei sinusoidi del fegato e della milza. In 
alcuni casi, l’organo bersaglio è infiltrato di linfociti e altre cellule 
mononucleari. Quando le cellule T mediano il danneggiamento e la 
distruzione delle cellule e dei tessuti vicini il meccanismo di morte 
cellulare si verifica per apoptosi cellulo-mediata.  
Il meccanismo patogenetico della forma autoimmune e primaria della 
trombocitopenia immunomediata, non è ancora oggi del tutto 
conosciuto. Questa forma viene riscontrata più di frequente in cani 
femmine e di età adulta. Alcune delle razze maggiormente predisposte 
alla ITP è il Cocker spaniel e il Bobtail. I soggetti affetti da ITP, 
manifestano sintomi specifici quali petecchie ed ecchimosi e hanno un 
tempo di sanguinamento aumentato. E’ possibile valutare la presenza di 
anticorpi anti piastrine mediante test degli anticorpi anti-megacariociti e 
di anticorpi anti piastrine mediante citometria a flusso. Il trattamento 
della trombocitopenia autoimmune primaria implica l’uso della terapia 
immunosoppressiva (di solito prednisolone e ciclofosfamide per indurre la 
remissione e azatioprina per mantenerla). E’ possibile usare anche 
trasfusioni di sangue intero se si osserva anche una riduzione marcata 
dell’ematocrito. La risposta alla terapia immunosoppressiva si traduce 
con un aumento del numero di piastrine circolanti. La forma idiopatica 
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di ITP è la più comune, tuttavia si può avere una forma secondaria a 
terapie farmacologiche (antibiotici e anticonvulsivanti) e infezioni: 
Leishmania infantum (Laurel, 2010). In uno studio, 44 cani infettati 
naturalmente con Leishmania infantum, infatti, sono stati suddivisi in base 
alla presenza (20) o meno (24) di trombocitopenia. Il sangue è stato 
testato con IFAT (tecnica di immunofluorescenza indiretta) e 19 dei 20 
cani affetti da trombocitopenia e 13 di 24 cani senza trombocitopenia 
sono risultati positivi a Leishmania infantum (Cortese et al., 2009).  
La trombocitopenia immunomediata rappresenta la causa più 
frequente di emorragia spontanea nel cane; una maggiore incidenza è 
stata riscontrata in femmine (doppia rispetto ai maschi) di età media 
nelle razze Toy, Bobtail, Cocker spaniel, Barboncino, Bassotto a pelo 
duro, Scottish terrier e Vizla ungherese (Grindem et al, 1991; Lewis, 2004).  
In corso di trombocitopenia immunomediata, gli anticorpi legati alla 
superficie delle piastrine determinano una loro prematura distruzione da 
parte dei macrofagi. Di norma, l’emivita delle piastrine nel cane è di 5 
giorni, dopodiché le piastrine senescenti, vengono allontanate dal 
circolo attraverso l’azione dei macrofagi che le fagocitano nella milza e 
nel fegato. La trombocitopenia immunomediata è principalmente un 
disordine di accelerata distruzione piastrinica in cui è possibile osservare 
riduzione dell’emivita delle piastrine a poche ore o pochi minuti, con 
aumento della trombopoiesi (fino a 5 volte) e aumento della funzionalità 
piastrinica in relazione alla produzione di piastrine più grandi ed efficienti 
(Lewis, 2004 ). In pazienti con IMT secondaria, gli anticorpi possono essere 
legati ad auto-antigeni sulla superficie piastrinica o verso antigeni non-
self associati ad agenti infettivi, farmaci e neoplasie. In caso di cause 
infettive (virali, batteriche, protozoarie, fungine e parassitarie) la 
trombocitopenia è molto frequente e può insorgere in seguito a 
meccanismi diversi comprendenti alterazioni della produzione, aumento 
del consumo, distruzione immunomediata e non immunomediata. Un 
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tipico meccanismo immunomediato si instaura in fasi acute di ehrlichiosi, 
rickettsiosi e anaplasmosi. Si parla di sindrome di Evans, quando 
coesistono anemia immumomediata (IMHA) e trombocitopenia 
immunomediata (IMT) (Scott, 2010) . 
La diagnosi della trombocitopenia immunomediata si basa su indagini di 
laboratorio relative alla ricerca di anticorpi anti piastrine e anti 
megacariociti attraverso tecniche di citofluorimetria a flusso e con 
anticorpi legati a fluorocromi. La terapia consiste in: trasfusioni di sangue 
intero fresco (10-20 mL/kg) o plasma fresco ricco di piastrine (10-20 
mL/kg); impiego di cortisonici a dosi d’attacco (prednisolone); impiego 
di altri immunosoppressori (Vincristina e Azatioprina) (Lubas 2005). 
 
4.3.2 Trombocitopenia infettiva 
Esistono diverse cause infettive che inducono trombocitopenia 
immunomediata: rickettsiosi, babesiosi, ehrlichiosi, hepatozoonosi, 
anaplasmosi, dirofilariosi, leishmaniosi e questa varietà di agenti infettivi 
causa una grande difficoltà per il clinico a riconoscere sintomi o 
anomalie ematologiche di ognuna di questa malattie in quanto spesso 
sono associate tra loro  (Otranto and Dallas-Torres, 2010; Caprariis et al., 
2011). 
La febbre esantematosa (o maculosa) delle Montagne Rocciose (RMSF) 
è causata da Rickettsia rickettsii e viene trasmessa da Dermacentor 
andersoni e Deramcentor variabilis (Ixodidi). Questo microrganismo 
colpisce le cellule endoteliali, determinando una vasculite necrotizzante 
e una disfunzione emostatica. L’endotelio alterato induce sia 
l’attivazione piastrinica che fibrinolitica, dando origine ad una 
trombocitopenia con petecchie clinicamente evidenti e coagulopatie 
da consumo (DIC).  
Ehrlichia canis è un batterio intracellulare Gram- che infetta i monociti 
ed è la prima causa di ehrlichiosi canina monolitica (CME) (Gaunt et al., 
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2010). L’ehrlichiosi canina è una malattia acuta, subacuta o cronica 
trasmessa dalle zecche (Rhipicephalus sanguineus), che influenza  il 
numero delle piastrine e la loro funzione. Spesso vengono colpite anche 
altre linee cellulari. La presentazione e la gravità della malattia sono 
influenzate dalla specie di ehrlichiosi, dallo stato immunitario e dall’età 
del paziente. I segni iniziali sono aspecifici e possono comprendere 
febbre, depressione, linfadenopatia generalizzata e scolo nasale; 
durante la fase acuta della malattia possono comparire epistassi 
monolaterale, petecchie o porpora che diventano più marcate nella 
fase cronica dell’infezione. Nelle fasi acute si riscontrano linfocitosi, 
monocitosi, anemia non rigenerativa e ipoplasia megacariocitica del 
midollo osseo con trombocitopenia periferica. La fase cronica è 
caratterizzata invece da pancitopenia da ipoplasia del midollo osseo. 
La diagnosi si basa sull’osservazione diretta delle ehrlichie sullo striscio 
ematico e sulla sierologia (IFAT, ELISA, PCR). Il trattamento è di solito 
effettuato con tetracicline e terapie di supporto, ma uno studio recente 
su tre cani infettati sperimentalmente da Ehrlichiosi monolitica canina 
CME ha dimostrato come il trattamento con Desmopressina (utilizzata 
solitamente nel trattamento per la malattia di vonWillebrand) possa 
aumentare, in modo repentino la conta piastrinica; le ipotesi suggerite 
sono state due: “spemitura” della milza con immissione in circolo delle 
piastrine inibizione degli antigeni delle ehrlichie che impediscono 
l’adesione piastrinica (Giudice et al., 2010). Il meccanismo di 
trombocitopenia dipende dallo stadio della malattia e le piastrine 
vengono consumate o sequestrate durante la fase acuta della malattie 
e la produzione piastrinica diminuisce nella fase cronica.  
Anaplasma platys è una rickettia che infetta in modo specifico le 
piastrine del cane ed è l’agente eziologico che provoca la 
trombocitopenia ciclica del cane. Si tratta di una malattia caratterizzata 
da episodi ciclici di parassitemia (1-2 settimane), alternati ad episodi 
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trombocitopenici da distruzione periferica delle piastrine parassitate. Al 
microscopio è possibile osservare le morule nelle piastrine infette; queste 
appaiono come fitti grappoli basofilici all’interno del citoplasma delle 
piastrine. Inclusioni simili sono state viste nelle piastrine del gatto. Negli 
individui parassitati spesso sono evidenti emorragie. Le infezioni 
contemporanee di Anaplasma platys ed Ehrlichia canis compromettono 
lo stato immunologico del paziente che può essere ulteriormente 
aggravata da altri agenti infettanti quali leishmaniosi e babesiosi. Le 
anomalie ematologiche delle singole malattie, se associate, possono 
portare ad un deterioramento rapido delle condizioni del paziente 
infetto ( Gaunt et al., 2010). 
Anaplasma phagocitophylus: è l’agente eziologico dell’anaplasmosi 
granulocitica canina. I segni che si riscontrano in questa malattia sono 
perlopiù aspecifici: letargia, disappetenza, zoppia, febbre. L’anomalia 
che si riscontra con maggior frequenza è la trombocitopenia spesso 
associata ad anemia emolitica immuno-mediata (IMHA). E’ possibile una 
co-infezione con Borrelia burgdorferi (Wistrand-Mazepa et al., 2010). 
Hemobartonella canis, l’agente eziologico dell’emobartonellosi del 
cane, è trasmessa principalmente da Rhipicephalus sanguineus. In 
questa malattia si può notare una trombocitopenia oltre che 
un’anemia.  
Piroplasmosi (Babesia canis, Babesia conradae, Babesia gibsoni, Babesia 
voegeli): si tratta di un emoparassita che si ritrova negli eritrociti del cane 
trasmesso dalle zecche (Ripicephalus sanguineus). La babesiosi di 
instaura spesso in maniera subclinica e può determinare morte. La 
maggior parte dei soggetti infetti sviluppano anemia emolitica spesso 
associata a trombocitopenia, insieme a segni aspecifici quali anoressia, 
febbre, splenomegalie, ittero. Di fondamentale importanza per l’esito 
della malattia è la specie di piroplasma responsabile dell’infezione, lo 
stato immunitario dell’ospite e le eventuali co-infezioni di altri agenti 
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patogeni. I cuccioli tendono a sviluppare una malattia molto più grave 
rispetto ai cani adulti (Irwin, 2010).  
Le malattie virali che nel cane, possono provocare trombocitopenia 
sono l’adenovirus canino di tipo I, Herpesvirus, Paramyxovirus, Parvovirus 
canino e forse anche la vaccinazione con il vaccino vivo modificato 
contro il cimurro. Nei piccoli animali anche una viremia può indurre 
trombocitopenia, di solito da aumentata distruzione periferica 
immunomediata. 
Le infezioni batteriche, come le salmonelle, le leptospirosi, Escherichia 
coli (Yilmaz et al., 2008) e cause varie di endotossiemia e sepsi, possono 
indurre piastrinopenia, come risultato di una DIC. Le trombocitopenia 
sono indotte anche da malattie fungine quali istoplasmosi e candidosi 
disseminata (Ettinger&Feldmann, 2007).  
 
4.4 TROMBOCITOPENIA DA AUMENTATO UTILIZZO 
La trombocitopenia da aumentato utilizzo è causata principalmente 
dalla coagulazione intravasale disseminata (CID). La CID è un grave 
evento che complica la fisiopatologia di molte malattie. Si tratta di un 
disordine trombo-emorragico sistemico associato a situazioni cliniche 
ben definite. In caso di lesione endoteliale, si innescano una serie di 
eventi che portano alla formazione di un coagulo piastrinico (trombo 
bianco); la trombina agisce sul fibrinogeno in modo da formare un 
intreccio di filamenti di fibrina insolubile che si mescola agli eritrociti alle 
piastrine aderenti, stabilizzando il coagulo. La trombina ha potenti 
proprietà proteolitiche che accelerano la formazione di fattori della 
coagulazione attivi come la protrombina, che induce aggregazione 
piastrinica.  In caso di aumentata formazione di trombina, s’innesca un 
meccanismo di feed-back positivo che stimola ulteriormente la 
coagulazione e che amplifica la cascata coagulativa. Questo processo 
fisiologico, viene regolato dall’azione di altre sostanze che agiscono da 
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anticoagulanti come l’antitrombina III (ATIII), e le proteine S e C che 
limitano i sistemi di coagulazione ematica. La CID si manifesta in 
conseguenza a numerosi stati eziologici (neoplasie, infiammazioni, 
infezioni, malattie immunomediate, colpi di calore, shock, ecc…) e in 
base all’interazione tra processo coagulativo e fibrinolisi. In base 
all’estensione, alla gravità e alla velocità di esordio della patologia 
scatenante, la CID può presentare segni clinici variabili che vanno dal 
processo acuto grave a quello cronico di bassa intensità. La forma 
acuta è caratterizzata da sanguinamenti generalizzati dagli orifizi 
dell’organismo, petecchie, ecchimosi sulle mucose ed ematuria. Sono 
frequenti insufficienze organiche (soprattutto renali: IRA accompagnata 
da dispnea, oliguria, vomito ematico, diarrea e coma), in seguito ad 
ostruzioni del microcircolo da parte dei microtrombi di fibrina. Al 
contrario la CID cronica può essere paucisintomatica con tendenza al 
sanguinamento. Si riscontra soprattutto in corso di malattie caratterizzate 
da continui danneggiamenti endoteliali o tissutali, come le metastasi di 
tumori maligni o le malattie autoimmuni. La gestione della CID, richiede 
un trattamento aggressivo per inibire il processo patologico iniziale e per 
limitare il processo coagulativo intravascolare, in quanto il processo che 
determina la percentuale maggiore di mortalità non è l’emorragia ma 
bensì la trombosi. In questo contesto è logico che l’utilizzo di eparina 
riduca il processo di coagulazione intravasale. L’eparina viene 
somministrata per via sottocutanea a dosaggi che variano in base alla 
condizione. La terapia non meno importante è quella trasfusionale 
(plasma congelato o sangue intero) per rimpiazzare i fattori della 
coagulazione e l’ATIII e ripristinare il corredo piastrinico (Holloway, 2004). 
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Fi 4.4 Cause di accelerata distruzione o utilizzazione delle piastrine. (Lewis, 2004) 
Distruzione immunomediata di piastrine Utilizzazione di piastrine non immune 
Trombocitopenia immunomediata primaria o 
porpora trombocitopenia idiopatica (ITP) 
Lupus eritematoso sistemico (LES) 
FIV, FeLV 
Dirofilariosi 
Ehrlichiosi (Ehrichia canis) 
Neoplasie: malattie linfoproloferative ma anche 
diversi tumori solidi 
Induzione da farmaci: sulfamidici potenziati e 
altri 
Artrite reumatoide 
Babesia canis (?) 
Trombocitopenia alloimmune neonatale (?) 
Metimazolo, propiltiouracile (?) 
Infezioni virali (cimurro) o vaccini vivi modificati 
(?) 
CID 
Vasculiti: LES, setticemia, malattie da 
mmunocomplessi, E.canis, E.platys, Ehrichiosi 
granulocita ria, Rickettsia rickettsii, PIF, 
poliartrite nodosa, adenovirus-1-canino, herpes 
virus canino 
Emorragie dovute ad intossicazioni da 
rodenticidi anticoagulanti 
Sindrome uremica emolitica 
Hepatozoon canis 
Tularemia 
Leishmaniosi 
Veleno di serpente 
Setticemia 
Infezioni virali (?) 
 
4.5 TROMBOCITOPENIA DA SEQUESTRO O PERDITA 
Circa un terzo delle piastrine circolanti è sequestrato nella milza. Non 
appena il volume splenico aumenta, si ha un incremento del sequestro 
piastrinico e la splenomegalia può causare trombocitopenia in relazione 
al sequestro. La trombocitopenia dovuta a splenomegalia è solitamente 
moderata e di nessuna importanza clinica. Esistono quattro principali 
categorie di splenomegalia suddivise in base alla patogenesi: iperplasia 
reticolare, alterazioni infiammatorie (spleniti), infiltrazione di cellule 
anormali (linfomi) e congestione (torsione o ipertensione portale). Altre 
cause di sequestro piastrinico comprendono la sepsi e l’ipotermia. Il 
sequestro piastrinico all’interno del circolo polmonare può contribuire 
alla trombocitopenia nei pazienti con sepsi. Il sequestro delle piastrine 
nella trama vascolare epatica causa trombocitopenia nei cani con 
ipotermia (Lewis, 2004). Le cause di trombocitopenia da perdita sono 
quelle da perdita ematica (emorragie)  intra ed extra cavitarie per 
traumi, rotture e stravasi.  
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Queste due tipologie seppur diverse, sono accomunate dalla riduzione 
delle piastrine nel letto vascolare. Le cause sono diverse e 
comprendono splenomegalia, epatopatie (ipertensione portale), 
vasodilatazione (endotossiemie da salmonelle e Gram-) ed ipotermia 
(Lubas 2005). 
Fig 4.5 Cause di sequestro piastrinico (Lewis, 2004) 
NEOPLASIE IPERPLASIA LINFO/MACROFAGICA 
Malattie mieloproliferative e 
linfoproliferative, emangiosarcoma, 
emangioma, mastocitoma, neoplasie 
metastatiche 
LES, anemia emolitica immunomediata, 
infezioni batteriche croniche, micotiche e 
ricketsiali 
CONGESTIONE SEPSI 
Torsione splenica (primaria o associata a 
dilatazione-volvolo gastrica) con 
ipertensione portale (cirrosi epatica, anomali 
vascolari porto sistemiche) 
Sequestro nella vascolarizzazione polmonare 
e/o epatica 
EMATOMA IPOTEMIA 
SPLENITI sequestro nei vasi multipli 
 
Neoplasie: 
Molti tipi di patologie neoplastiche come sarcomi, carcinomi e disturbi 
linfoproliferativi e mieloproliferativi (linfoma maligno ad alto e basso 
grado di malignità) sono stati associati alla trombocitopenia (Lubas et al, 
2008). I meccanismi che inducono piastrinopenia possono 
comprendere: il sequestro delle piastrine nei grossi tumori splenici, epatici 
e vascolari; diminuita produzione piastrinica nei tumori secernenti 
estrogeni, nella mieloftisi o mielodisplasia del midollo osseo (tumore delle 
cellule del Sertoli) e come risultato dalla chemioterapia; consumo 
piastrinico nella DIC; perdita delle piastrine nell’emorragie associata a 
rumore; distruzione immuno-mediata delle piastrine e/o dei 
megacariociti in alcune neoplasie specifiche (liposarcoma; tumori 
mammari, mastocitoma, emangiosarcoma, adenocarcinoma nasale e 
fibrosarcoma nei quali è stata segnalata positività al test 
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dell’immunofuorescenza diretta sui megacariociti) (Ettinger&Feldman, 
2007). 
 
4.6 Trattamento delle trombocitopenie 
Oltre ad una terapia specifica che dipende dalla causa della 
piastrinopenia, è importante una terapia di sostegno per limitare 
l’emorragia e le sue conseguenze. La terapia di sostegno prevede riposo 
e prevenzione dai traumi, riducendo al minimo le iniezioni, privilegiando 
la via orale o endovenosa rispetto alla sottocutanea o intramuscolare 
per la somministrazione di farmaci (Lewis,2004).  
I farmaci utilizzati in caso di difetti piastrinici sono legati alla causa 
primaria scatenante. E’ opportuno, quindi, cercare di elaborare una 
diagnosi corretta al fine di scegliere il trattamento più adeguato. Alcuni 
farmaci che vengono utilizzati in caso di trombocitopenia (soprattutto se 
immunomediata) sono i corticosteroidi a dosi immunosoppressive (es. 
prednisolone) spesso associati alla somministrazione di ciclofosfamide (in 
unica soluzione per via endovenosa); la ciclofosfamide non deve essere 
utilizzata a dosi protratte in quanto può determinare cistite emorragica 
sterile. La Vincristina viene solitamente utilizzata in caso di 
trombocitopenia immunomediata; questo farmaco stimola l’endomitosi 
dei megacariociti determinando precoce liberazione di piastrine a livello 
midollare. L’azatioprina è una sostanza che viene somministrata nella 
fase di mantenimento ma non in quella di induzione e remissione; a 
causa dell’azione mielodepressiva dell’azatioprina è necessario 
monitorare i valori dei parametri ematologici (Nelson&Couto, 2010). In 
caso di intossicazioni da anticoagulanti si somministra vitamina K1, 
sostanza che gioca un ruolo molto importante nella coagulazione e 
nella sintesi e attivazione di molti fattore della cascata coagulativa (FII, 
FVI, FIX, FX e proteina C). In caso di trombosi (per es. CID) vengono 
utilizzati anticoagulanti quali l’eparina e i suoi derivati che aumenta la 
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quota di ATIII e riduce le complicanze trombotiche. Le trasfusioni sono 
indicate nella gestione di sanguinamenti incontrollati e pericolosi per la 
vita del paziente e sono un ottimo salvavita in caso di emergenze. Le 
trasfusioni possibili e maggiormente utilizzate nel cane sono quelle di 
sangue intero (soprattutto in caso di emorragie) e plasma fresco 
congelato (mantiene inalterati tutti i fattori della coagulazione). In caso 
di trombocitopenia immunomediata le piastrine infuse sono 
rapidamente distrutte per cui solitamente la trasfusione viene utilizzata 
solo in caso di emorragie cerebrali, del miocardio o polmonari. In questo 
caso, la trasfusione può fornire emostasi a breve termine nonostante un 
trascurabile aumento della conta piastrinica post-trasfusionale. La soglia 
sotto la quale si rende necessaria una trasfusione non è certa. Studi 
hanno dimostrato come la somministrazione di piastrine quando la 
conta non supera 10x /L è efficiente tanto quanto la trasfusione con 
soglia radizionale di 20x /L; ciò suggerisce che può essere valido, 
ridurre la soglia della trasfusione di piastrine a 5-10x /L(Callan et al., 
2009). 
 
 I prodotti piastrinici trasfusi sono: 
• Concentrato di piastrine (PC) e plasma ricco di piastrine (PRP):  
viene utilizzato nella sola specie canina, preparato entro 6 ore dal 
prelievo mediante una centrifugazione rapida a bassa velocità 
(2000 Gx3minuti) della sacca madre di sangue intero. Il 
sovranatante viene trasferito, in una sacca satellite. Il concentrato 
piastrinico ottenuta da una singola unità di sangue intero, può 
essere conservato a 22°C (+/- 2°C) in agitazione continua, per un 
periodo di tempo non superiore ai 5 giorni dal prelievo (Lubas 
2005). 
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• La piastrinoferesi è un’alternativa all’utilizzo di sangue intero per la 
preparazione di un PC di alta qualità con una resa nettamente 
superiore di piastrine prodotte da un singolo donatore; 
• Piastrine crioconservate: vengono utilizzate solo in assenza di PC in 
quanto hanno un’emivita 50-60% minore rispetto alle piastrine 
normali; 
• Piastrine liofilizzate: potrebbero essere utilizzate in futuro anche se il 
loro uso sarà limitato al controllo del sanguinamento attivo, poiché 
la durata di vita è molto breve (<15 minuti). 
Come tutti i prodotti del sangue, anche le piastrine possono determinare 
eventi avversi gravi e per tanto i pazienti sottoposti a trasfusioni devono 
essere costantemente monitorati per valutare sicurezza ed efficacia 
della trasfusione (Callan et al., 2009). 
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4.7 DIFETTI DELLA FUNZIONALITA’ PIASTRINICA 
La Sindrome da disfunzione piastrinica viene sospettata in un individuo 
con disturbi emorragici primari ma con numero di piastrine nella norma. 
Altri casi che possono far pensare ad un disturbo della funzionalità 
piastrinica sono legati alle vasculopatie e all’aumento della fibrinolisi. 
Queste disfunzioni possono essere congenite o acquisite e solo 
occasionalmente causano emorragie spontanee.; è invece frequente 
riscontrare un aumento del tempo di sanguinamento senza 
modificazioni organiche maggiori. Le disfunzioni congenite sono rare, 
fatta eccezione per la malattia di von Willebrand. I disturbi acquisiti, 
invece hanno una maggiore incidenza e sono secondari a malattie 
sistemiche quali nefropatia (sindromi uremiche), gammopatie 
monoclonali, infezioni da retrovirus e somministrazioni di farmaci. 
 
 
Fig. 4.6  
Alterazioni della funzionalità 
piastrinica nel cane e nel gatto. 
(Nelson&Couto, 2010)   
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4.7.1 MALATTIA DI VON WILLEBRAND (vWD) 
 Il fattore di von Willebrand è prodotto dai megacariociti e dalle cellule 
endoteliali ed è associato ai livelli plasmatici del fattore VIII sottoforma di 
del complesso F VIII:C. Chimicamente è una proteina caratterizzata da 
una notevole capacità adesiva, che entra a far parte della fase di 
adesione piastrinica mediando il legame tra piastrine e collagene sub 
endoteliale esposto, e quindi favorendo l’avvio alla formazione del 
trombo emostatico primario.  
 
Fig. 4.7  
Rrappresentazione grafica 
dell’interazione fra il vWF le piastrine e 
la superficie sub endoteliale. 
GP:glicoproteina, vWF: fattore di von 
Willebrand, F VIII:C fattore VIII di 
coagulazione. 
(Nelson&Couto, 2010) 
 
 
Nel cane, costituisce il disturbo ereditario dell’emostasi più frequente. La 
malattia di von Willebrand può essere distinta in tre tipi: da ridotta 
concentrazione o attività del vWF normale (TIPO I); da livelli ridotti o 
normali  di vWF alterato (TIPO II); da assenza del fattore vW (TIPO III).  
Nei cani può essere trasmessa con gene autosomico dominante a 
penetranza incompleta o più raramente come gene autosomico 
recessivo. Questo disturbo è stato segnalato in più di 50 razze con 
maggiore incidenza nel Dobermann, nel Pastore tedesco, nel 
Barboncino, nel Golden Retriever e nel Pastore di Shetland. 
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Fig. 4.8 Classificazione della 
malattia di von Willebrand el cane. 
(Nelson-Couto, 2010) 
 
 
 
 
 
 
 
 
La malattia di von Willebrand è caratterizzata da manifestazioni legate a 
disturbi emorragici primari quali epistassi, melena ed emorragie a livello 
delle mucose o da sanguinamenti profusi in corso di un intervento 
chirurgico e nel postoperatorio o dopo un trauma (anche il taglio delle 
unghie). Questi segni possono essere osservati in un qualunque disturbo 
dell’emostasi primaria per cui è necessario introdurre la malattia di von 
Willebrand nell’elenco delle diagnosi differenziali di questi disordini. 
Occasionalmente sono stati osservati sintomi legati a disturbi 
dell’emostasi secondaria come ematomi, versamenti endocavitari 
causati da diminuiti livelli di F VIII:C che possono essere confusi con le 
carenze congenite di fattori della coagulazione o emofilia A. La malattia 
può essere diagnosticata ad ogni età ma tipicamente è rilevata nei 
soggetti giovano con mortalità elevata nel periodo perinatale. Fattori 
secondari che influenzano la manifestazione clinica della malattia sono 
malattie concomitanti come malattie epatiche e renali, endocrinopatie 
(ipotiroidismo) e terapie farmacologiche. Nella maggior parte dei casi i 
test di emostasi sono normali, con possibile aumento dell’aPTT. Il numero 
di piastrine rientra di solito negli intervalli normali, il tempo di 
TIPO Alterazione Razze 
 
I 
Ridotta 
concentrazione 
di vWF normale 
Dobermann 
Pinscher, 
Pastore 
Shetland, altre 
  
II 
Ridotta 
concentrazione 
del vWF alterato 
Pointer Tedesco 
a pelo raso 
 
III 
 
Assenza di vWF 
Scottish Terrier, 
Pastore 
Shetland, 
Chesapeake 
Bay, Golden 
Retriever 
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sanguinamento risulta inversamente proporzionale alla carenza di vWF 
per cui questo test viene considerato una prova efficace e poco 
costosa che potrebbe essere utilizzata prima di un intervento chirurgico, 
nelle razze “a rischio”. La vWD può essere diagnosticata solo con il 
ricorso ad esami di laboratorio per la valutazione diretta del vWF o gli 
esami per la mutazione del gene vWF. Esistono vari esami diagnostici per 
la valutazione della malattia di vonWillebrand, che sono stati riportati in 
tabella (Nelson-Couto, 2010.) 
 
Esami quantitativi per misurare la quota di antigene fattore di von Willebrand 
Esame elettroimmunologico di Laurell 
Elisa 
Esami qualitativi per misurare l’attività funzionale del fattore di von 
Willebrand 
Adesione piastrinica 
  Tempo di sanguinamento della mucosa buccale 
  Esame di ritenzione delle palline di vetro 
  Analizzatore della funzionalità piastrinica PFA-100® 
 
Aggregazione piastrinica in risposta ad agonisti 
  Botrocetina 
  Polibrene 
Altre caratterizzazioni della vWD 
Analisi multi-merica 
Immunoelettroforesi bidimensionale 
Analisi genetiche 
 
Fig 4.9 Accertamenti diagnostici vWD (Nelson&Couto, 2010) 
 
La terapia della vWD è palliativa ed è effettuata con lo scopo di una 
prevenzione a breve termine o per il controllo dell’emorragia. La 
maggior parte dei cani affetti da questa malattia sono sottoposti a 
trattamento con Desmopressina (DDAVP), farmaco che determina un 
rilascio massivo di vWF dalle cellule endotelial e determina la riduzione 
del tempo di emorragia entro 30 minuti dalla somministrazione. Il DDAVP 
non è efficace con la vWD di III tipo in quanto questi soggetti 
presentano un’assenza o un’anomalia del funzionamento del fattore. In 
questo caso vengono infusi prodotti plasmatici che contengono il vWF 
(crioprecipitato, plasma refrigerato e sangue intero). 
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CAPITOLO 5 
PARTE SPERIMENTALE 
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5.1 INTRODUZIONE 
Questa indagine nasce dalla curiosità di raccogliere e confrontare dati 
riguardanti i difetti dell’emostasi primaria e in particolare delle 
trombocitopenie nella specie canina, raccolti presso il Dipartimento di 
Clinica Veterinaria dell’Università di Pisa e la Scuola Veterinaria VetAgro 
Sup di Lione (Francia). L’idea di confrontare i casi clinici ottenuti, si è 
articolata all’interno di un periodo di tirocinio pratico, svolto in questi 
centri universitari che mi ha permesso di entrare in contatto con realtà 
epidemiologiche diverse e approcci clinici a volte dissimili. Le differenze 
esistenti tra i casi raccolti e il procedimento clinico effettuato su di essi ha 
permesso di  prendere in considerazione diverse variabili e metterle a 
confronto. 
In dettaglio, questa indagine si propone di analizzare l’interazione, 
potenzialmente esistente, tra la diminuzione della conta piastrinica e i 
segni clinici rilevati, e tra la trombocitopenia e le anomalie 
ematologiche associate. Gli obiettivi sono stati i seguenti: 
• Distinguere i tipi di trombocitopenia e calcolarne la frequenza, 
confrontandola tra le due popolazioni di cani osservate nelle due 
strutture; 
• Valutare le differenze in termini di segnalamento, anamnesi, 
reperti fisici e diagnostici tra i due gruppi. 
• Valutare le diverse interazioni all’interno delle due popolazioni 
principali; 
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5.2 MATERIALI E METODI 
5.2.1 Materiali 
Il campione preso in esame comprendeva 75 cani, identificati mediante 
una ricerca informatizzata delle cartelle cliniche degli individui esaminati 
tra Gennaio 2008 e Dicembre 2010. Inizialmente le cartelle cliniche 
analizzate sono state circa 200 ma ai fini dell’attendibilità dello studio, è 
stato necessario scartare quelle incomplete o che non rispondevano ai 
criteri stabiliti. Tutti i casi analizzati, provenivano dal Dipartimento di 
Clinica Veterinaria dell’Università di Pisa e dalla Scuola Veterinaria 
VetAgro Sup di Lione (Francia). Per la ricerca è stato usato il metodo “a 
posteriori” o “post-hoc”, secondo il quale sono stati presi in 
considerazione una serie di casi clinici, selezionati sulla base di 
caratteristiche ben definite, a partire dai dati presenti sul database delle 
strutture suddette (Geffré et al., 2009)  
I principali criteri di ricerca usati per l’inclusione degli individui nel 
campione esaminato sono stati la conta piastrinica, presa in 
considerazione per valori <150x /L, e la stima piastrinica valutata 
mediante striscio ematico. Per omologare l’insieme di individui da 
analizzare è stato considerato come valore soglia <150x /L, limite 
sotto il quale la conta piastrinica poteva definirsi diminuita o meglio 
“ridotta”. Questa precisazione si è resa necessaria in quanto le due 
strutture cliniche utilizzavano intervalli di riferimento diversi per la conta 
piastrinica. Il Dipartimento di Clinica Veterinaria dell’Università di Pisa 
reputa una conta piastrinica nella norma con valori da 150 a 400x /L 
mentre la Scuola Veterinaria VetAgro Sup di Lione considera valori 
normali tra 200 e 500x /L. 
La valutazione della stima piastrinica mediante osservazione dello striscio 
ematico, è stata effettuata in tutti i casi analizzati. Questa, è stata 
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distinta in “ridotta” per valori compresi tra 150 e 40x /L e inadeguata 
per valori <40x /L 
La documentazione presa in esame per caso clinico era composta da: 
segnalamento, anamnesi, motivo della visita, reperti fisici, accertamenti 
diagnostici a complemento del caso e diagnosi postulata. 
Nel segnalamento sono state esaminate la razza, il sesso e l’età 
dell’animale distinto in giovane (fino a 1 anno di età), adulto (fino a 8 
anni di età) e anziano (con più di 8 anni di età). Per quanto riguarda 
l’anamnesi, sono stati considerati: la storia clinica del paziente 
(anamnesi remota) e l’anamnesi presente riportata dal proprietario. 
Questi dati, unitamente a quelli derivanti dal segnalamento, sono stati 
valutati congiuntamente agli elementi derivanti dai reperti fisici effettuati 
su ogni individuo. L’indagine clinica si è avvalsa di accertamenti 
diagnostici per l’approfondimento delle cause della trombocitopenia.  
Le procedure diagnostiche realizzate e classificate in questo studio sono 
state le seguenti: emogramma completo, profilo biochimico 
(enzimologia epatica, parametri renali, emogas e ionogramma), esame 
completo delle urine incluso il rapporto PU/CU; profilo coagulativo (PT, 
aPTT, fibrinogeno, FDPs, tempo di sanguinamento), elettroforesi delle 
proteine sieriche, esame dell’aspirato del midollo osseo, puntato 
linfonodale, citologia su liquido di versamento (se presente), esami di 
diagnostica per immagini (ecografia addominale ed ecocardiografia, 
radiologia al torace e all’addome secondo necessità e Tomografia 
Assiale Computerizzata per un paziente), sierologia (Leishmania, 
Anaplasma, Ehrlichia, Babesia, parvovirus), diverse (esame del fondo 
dell’occhio, esame coprologico). Una precisazione si rende necessaria 
per quanto concerne il profilo coagulativo; nei parametri studiati, è stato 
aggiunto anche il tempo di sanguinamento (BMBT: tempo di 
sanguinamento della mucosa buccale), in quanto è stato osservato 
come nella struttura francese questo esame veniva eseguito con una 
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certa frequenza.  Per questo motivo, anche questo metodo è stato 
preso in considerazione e aggiunto ai parametri coagulativi. 
Le diagnosi formulate sulle cartelle cliniche sono state utilizzate per la 
classificazione delle cause di trombocitopenie. Queste sono state 
suddivise, seguendo la classificazione proposta da Botsch et al. (2009), in 
sei classi in relazione alla causa primaria, riportate qui di seguito: 
• Cause immunomediate 
• Cause tumorali e da effetti collaterali da chemioterapici 
• Coagulazione intravasale disseminata  
• Cause varie (cardiopatie, epatopatie, endocrinopatie, 
neuropatie, intossicazioni) 
• Cause infiammatorie e infettive 
• Diagnosi ignota  
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5.2.2 Metodi 
Per eseguire la conta piastrinica sono stati usati contaglobuli a 
impedenza elettrica: HeCo Vet della ditta SEAC (Calenzano-FI) (Pisa) e 
Vet abc della ditta SCIL (Altorf-Strasbourg) (Lione). La valutazione della 
morfologia e della stima piastrinica sono state effettuate attraverso 
l’osservazione al microscopio ottico dello striscio di sangue colorato con 
colorazioni di tipo Romanowsky (colorazioni post vitali), più precisamente 
con la metodica Diff- presso il Dipartimento di Clinica Veterinaria 
dell’Università di Pisa e con la metodica May Grünwald Giemsa  presso 
la Scuola Veterinaria VerAgro Sup di Lione. 
Entrambi i contaglobuli ad impedenza elettrica HeCo Vet SEAC, e SCIL 
Vet abc sono strumenti automatici a doppio capillare capace di 
effettuare la determinazione di 12 parametri ematologici con la 
rappresentazione grafica degli istogrammi di eritrociti, leucociti e 
piastrine. 
Oltre ai parametri elencati, il contaglobuli della ditta SCIL, è in grado di 
eseguire una conta differenziale di linfociti, monociti, granulociti neutrofili 
ed eosinofili, sia come percentuale che come valore assoluto. E’ 
segnalata, infine in percentuale l’eventuale eosinofilia. Gli indici 
misurabili con i contaglubuli sono: RBC (x /L); WBC (x /L); HGB 
(g/dL); Hct (%);MCV (fL); MCH (pg); MCHC (g/dL); RDW (%);PLT (x /L); 
MPV (fL); Pct (%); PDW (%). 
Tutti i campioni di sangue esaminati sono stati addizionati ad 
anticoagulante EDTA (Acido Etilen Diamino Tetracetico). La 
preparazione degli strisci di sangue è stata effettuata entro due ore dal 
prelievo. L’osservazione degli strisci ematici colorati a vari ingrandimenti 
(20x, 40x e 100x), effettuata da operatori esperti, ha, infine, permesso la 
valutazione della morfologia delle tre popolazioni cellulari, e in particolar 
modo della serie piastrinica, confermandone il valore trovato dalla 
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conta automatizzata distinguendo una conta adeguata (da 150 a 
500x /L), aumentata (>500x /L), ridotta (da 150 a 40x /L) o 
inadeguata (<40x /L) e segnalando eventuali anomalie morfologiche 
(presenza di macropiastrine o micropiastrine, piastrine attivate, piastrine 
ipogranulari). 
 
Per eseguire l’indagine statistica è stato usato il programma per Pc 
. Sono stati utilizzati due test statistici in base al numero di 
variabili di ogni gruppo da analizzare:  
• Distribuzione del chi-quadro ( ) 
• Test Mann-Whitney (test non parametrico per campioni 
indipendenti) 
I livelli di confidenza più utilizzati negli studi statistici sono 0,05 (5%) e 0,01 
(1%). In questo studio le differenze sono state considerate significative 
per P<0.05 (esiste cioè meno del 5% di probabilità che l’evento sia 
accaduto per caso, quindi è altamente probabile che esista interazione 
tra i dati messi a confronto). 
La popolazione di riferimento è stata suddivisa dapprima in due gruppi 
principali:  
• Popolazione italiana (37 individui) 
• Popolazione francese (38 individui) 
Successivamente, all’interno di ognuno di questi due insiemi sono stati 
creati dieci sottogruppi: sesso, età, razza, stima piastrinica, sintomi 
aspecifici, sintomi specifici (correlati ai disturbi dell’emostasi primaria), 
esami clinici effettuati, anomalie della coagulazione, anomalie 
ematologiche associate, tipi di trombocitopenia. 
Dopo aver suddiviso tutti i casi totali nei vari sottogruppi, è stata 
calcolata la frequenza di ogni variabile della popolazione italiana 
mettendola a confronto con la sua corrispondente francese per 
valutare se esisteva significatività statistica tra i due gruppi principali. 
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Successivamente all’interno delle due popolazioni principali (italiana e 
francese) sono state calcolate le interazioni tra alcuni sottogruppi 
specifici: 
• % delle anomalie ematologiche associate nel sottogruppo “stima 
piastrinica ridotta”  
• % delle anomalie ematologiche associate nel sottogruppo “stima 
piastrinica inadeguata” 
• % dei segni clinici specifici nel sottogruppo “stima piastrinica 
ridotta” 
• % dei segni clinici specifici nel sottogruppo “stima piastrinica 
inadeguata” 
Infine, sono state confrontate le variabili italiane con le corrispondenti 
francesi mediante una rappresentazione grafica. 
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5.3 RISULTATI 
5.3.1 Segnalamento 
La popolazione del Dipartimento di Clinica Veterinaria dell’Università di 
Pisa era costituita da 37 soggetti, di cui 22 (60%) femmine e 15 (40%) 
maschi, mentre la popolazione della Scuola Veterinaria VetAgro Sup di 
Lione consisteva in 38 individui totali di cui 15 (40%) femmine e 23 (60%) 
maschi. L’età dei soggetti è stata distinta in tre categorie (giovani, adulti 
e anziani) e i due gruppi a confronto si sono rivelati molto simili. Il calcolo 
mediante Chi-quadro ha rivelato che non esiste diffrenza statistica nei 
due gruppi in esame (P>0,05). 
 
 
 
Fig. 5.1 Grafici riassuntivi della percentuale degli individui selezionati, distinti in base a 
sesso ed età. 
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Per quanto riguarda le razze, i due gruppi si sono rivelati eterogenei con 
una netta prevalenze di meticci (11/37) tra i soggetti italiani e un’equità 
di varie razze per quanto concerne la popolazione francese. Le razze 
presenti in entrambi i gruppi sono riportate nella seguente tabella: 
RAZZA IT FR
METICCIO 11 3
SETTER INGLESE 3 0
P.TEDESCO 1 2
COCKER 0 3
CKCS 2 3
BASSOTTO 0 1
KURZEHAAR 1 0
LEONBERGER 0 1
MONTAGNA DEI PIRENEI 1 0
TERRANOVA 0 1
AMSTAFF 1 0
AKITA INU 1 0
ROTTWEILER 0 2
LABRADOR 1 4
SHIH-TZU 1 0     
RAZZA IT FR
JACK RUSSEL 1 0
BRACCO TEDESCO 1 0
DALMATA 1 0
FOX TERRIER 0 2
BOXER 2 3
BOVARO DEL BERNESE 0 3
BICHON 0 1
SCOTTISH TERIER 0 1
P.MARAMMANO 3 0
GOLDEN RETRIEVER 1 2
SPRINGER SPANIEL 0 1
P.AUSTRALIANO 0 1
BARBONCINO 2 2
 GRIFONE A PELO DURO 0 1
BORDER COLLIE 3 1  
Fig. 5.2 Razze 
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5.3.2 Stima piastrinica 
Tutti gli individui analizzati per questo studio avevano in comune una 
riduzione del patrimonio piastrinico. Come già detto in precedenza, la 
trombocitopenia è stata suddivisa in due ulteriori sottogruppi in base alla 
stima piastrinica valutata mediante osservazione dello striscio ematico in:  
• Stima ridotta (PLT<150x /L);   
• Stima inadeguata (PLT<40x /L). 
 
 
Fig. 5.3 
Percentuali stima 
piastrinica nelle 
popolazioni di 
origine  
 
 
 
 
 
 
Mettendo a confronto i valori assoluti dei soggetti con stima piastrinica 
inadeguata e stima piastrinica ridotta, non è emersa nessuna differenza 
statisticamente significativa mediante il test statistico del Chi-quadro 
(P=0.4795).  
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5.3.3 Reperti fisici: segni aspecifici 
L’anamnesi e i rilievi clinici completi ricavati dalla popolazione 
analizzata, hanno permesso di stilare una lista di sintomi osservati per 
ogni individuo, singolarmente e in associazione tra loro. Questi sono stati 
suddivisi in due insiemi: 
• Sintomi aspecifici 
• Sintomi specifici o caratteristici dei disturbi dell’emostasi primaria 
Si è potuto costatare che per il primo sottogruppo, i segni clinici 
aspecifici di maggior riscontro sono stati: abbattimento (IT 32%; FR 63%), 
diarrea (IT 22%; FR 16%), linfoadenomegalia (IT 35%; FR 18%) e ipertermia 
(IT 19%; FR 42%). Le differenze tra i sintomi più rappresentati nei soggetti 
analizzati, evidenziate tra la popolazione francese e quella italiana sono 
le seguenti: 
• Popolazione italiana: splenomegalia 24%, epatomegalia 19%,  
dimagramento 16%; 
• Popolazione francese: anoressia 34%; vomito 29%, disoressia 16%,  
addome acuto 16%, segni respiratori 16%. 
 
Fig. 5.4 Grafico descrittivo dei sintomi aspecifici N.B. Problemi dermatologici: prurito, 
alopecia, lesioni crostose, problemi oculari: nucleosclerosi e uveiti. 
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Il calcolo statistico effettuato con test Mann-Whitney non ha rivelato 
nessuna significatività statistica (P=0.8619). 
 
5.3.4 Reperti fisici: segni specifici 
La stessa procedura è stata realizzata per confrontare le 16 variabili del 
sottogruppo “segni specifici” (correlati ai disturbi dell’emostasi primaria). 
Il sintomo rilevato più frequentemente in entrambe le popolazioni a 
confronto, è stato il pallore delle mucose apparenti (buccale, 
congiuntivale e genitale). I sintomi rilevati con una percentuale più 
elevata sono stati: petecchie, ematomi, melena ed ematochezia e 
l’aumento del tempo di riempimento capillare (TRC). 
Dal grafico riportato si seguito è possibile osservare, infatti come 
l’andamento delle colonne che rispecchiano i sintomi rilevati a Lione e 
quelli raccolti a Pisa, sia formato da picchi comuni quali pallore delle 
mucose (IT 32%; FR 42%); petecchie (IT 19%; FR 13%), melena (IT 16%; FR 
8%) e TRC>2” (IT 8%; FR 8%). Delle sostanziali differenze sono osservabili 
per alcuni sintomi, ben rappresentati solo in una delle due popolazioni 
d’origine: 
• Sintomi specifici nella popolazione italiana: sanguinamenti 13%, 
ematomi 16% ed emorragie 8%; 
• Sintomi specifici nella popolazione francese: ematochezia 8%, 
epistassi 8%, ematemesi 8%, mucose itteriche 8%. 
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 Fig. 5.5 Grafico descrittivo dei casi con sintomi collegati a disturbi dell’emostasi 
primaria. N.B. TRC: tempo di riempimento capillare 
 
Attraverso il test statistico Mann-Whitney sono state messe a confronto le 
16 variabili del sottogruppo “segni specifici” (correlati ai disturbi 
dell’emostasi primaria) delle due popolazioni di origine. Il risultato, per 
P=0.51, ha dimostrato che non esiste una differenza statisticamente 
significativa tra la popolazione francese e quella italiana.  
 
5.3.5 Interazione stima piastrinica e reperti fisici correlati 
Rimanendo in ambito di sintomatologia specifica dei disturbi 
dell’emostasi primaria, sono state successivamente calcolate le 
percentuali dei segni riportati, nei due sottogruppi suddivisi in base alla 
stima piastrinica.  
Per quanto riguarda la popolazione italiana con stima piastrinica ridotta, 
le percentuali dei sintomi maggiormente riscontrati sono state le 
seguenti: petecchie 9%; melena 36%; sanguinamenti 28%; ematomi 36%; 
emorragie 28%; mucose pallide 64%; mucose cianotiche 9%; mucose 
itteriche 9%; TRC>2” 18%. 
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Fig. 5.6 Grafici a torta: sintomi specifici e stima piastrinica ridotta 
 
Una sostanziale differenza è stata riscontrata nell’analisi corrispettiva 
nella popolazione francese: petecchie 11%; melena 22%; ematochezia 
22%; sanguinamenti 11%; epistassi 11%; ematemesi 11%;  mucose pallide 
33%; TRC>2” 11%; ematuria 11%. 
La stessa operazione di confronto è stata eseguita tra le due popolazioni 
d’origine con stima piastrinica inadeguata e i sintomi specifici a questa 
associata. 
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Fig. 5.6 Grafici a torta: sintomi specifici e stima piastrinica inadeguata 
 
Le percentuali rilevate nella popolazione italiana, riportate nel grafico 
sovrastante, sono le seguenti: petecchie 46%; melena 25%; ematochezia 
8%; ecchimosi 15%; sanguinamenti 15%; epistassi 15%; soffusioni 15% 
ematomi 15%; emorragie 15%; ematemesi 8%; mucose pallide 39%; 
TRC>2” 8%; ematuria 8%.  
Infine riportiamo di seguito i dati per i segni clinici specifici riscontrati nella 
popolazione francese con stima piastrinica inadeguata: petecchie 39%; 
melena 15%; ematochezia 8%; sanguinamenti 8%; epistassi 15%; soffusioni 
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8%; ematomi 15%; emorragie 23%; ematemesi 15%; mucose pallide 77%; 
mucose itteriche 15%; ematuria 8%. 
Mediante test statistico Mann-Whiney non è emersa nessuna 
significatività statistica in nessuno dei quattro gruppi analizzati. 
 
5.3.6 Accertamenti diagnostici 
Gli esami clinici effettuati su ogni individuo preso in esame, si sono rivelati 
molto simili per le due strutture, con qualche piccola differenza visibile 
nella tabella sottostante. Il test statistico Mann-Whitney non ha 
evidenziato nessuna differenza statisticamente significativa (P=0,5576) 
esami clinici IT % FR% 
ELETTROFORESI (proteine sieriche) 43% 3% 
Esame del Midollo Osseo 54% 24% 
PROFILO BIOCHIMICO 
(enzimologia e ionogramma) 76% 82% 
PUNTATO LINFONODALE 24% 8% 
COAGULAZIONE 54% 42% 
URINE 38% 32% 
PROFILO IMMUNOLOGICO 19% 13% 
RX 0 37% 
ECOGRAFIA 38% 47% 
CITOLOGIA SU LIQUIDI DI 
VERSAMENTO 3% 16% 
SIEROLOGIA   35% 34% 
Varie:     
ESAME FONDO OCCHIO 0 3% 
TAC 0 3% 
ENDOSCOPIA 0 3% 
COPROSCOPIA 0 3% 
 
Fig. 5.7 Accertamenti diagnostici 
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5.3.7 Profilo coagulativo 
Sono stati presi in considerazione, in modo isolato, gli esami relativi ai 
parametri coagulativi per cercare di analizzare con quale frequenza 
venivano eseguiti nei pazienti trombocitopenici. Dalle tabelle riportate di 
seguito si può osservare che nel 40% dei casi provenienti dal 
Dipartimento di Clinica Veterinaria dell’Università di Pisa non sono stati 
valutati i parametri coagulativi, una percentuale poco più alta è stata 
ritrovata per gli individui provenienti dalla Scuola Veterinaria VetAgro 
Sup di Lione (47%). In ugual misura, una stessa percentuale di individui 
sono risultati non avere disturbi coagulativi associati alla piastrinopenia 
(IT 23%; FR 27%). All’interno dell’insieme di soggetti sottoposti a 
valutazione dei parametri coagulativi (IT 35%; FR 29%) sono stati distinti i 
cinque parametri coagulativi analizzati (PT, aPTT, FDPs, fibrinogeno e 
tempo di sanguinamento). Mediante test Mann-Whitney sono stati messi 
a confronto questi parametri ma non è emersa nessuna differenza 
significativa (P=1).  Una sostanziale differenza, è però emersa per quanto 
riguarda l’utilizzo dell’esame del tempo di sanguinamento della mucosa 
buccale. Dai dati emersi, infatti, questo tipo di esame non viene mai 
utilizzato nella pratica clinica della Facoltà di Medicina Veterinaria di 
Pisa mentre, nella Scuola veterinaria VetAgro Sup di Lione, viene usato 
molto di frequente (35% dei casi sottoposti a valutazione della 
coagulazione). 
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Fig. 5.8  Percentuale casi sottoposti o non, ad esame coagulativo 
 
5.3.8 Interazione stima piastrinica e anomalie ematologiche associate  
Un altro sottogruppo di variabili che è stato analizzato statisticamente è 
stato quello delle anomalie ematologiche associate. Sono state prese in 
considerazione le seguenti combinazioni: 
• Anemia 
• Leucopenia 
• Leucocitosi 
• Anemia e leucopenia 
• Anemia e leucocitosi 
• Nessuna anomalia associata 
Ognuna di queste variabili è stata analizzata per la stima piastrinica 
ridotta (PLT<150x /L) e la stima piastrinica inadeguata (PLT<40x /L).     
Nei grafici sottostanti sono state riportate le percentuali dei casi 
analizzati nelle due popolazioni, con stima piastrinica ridotta e anomalie 
ematologiche associate. Tra i dati presenti in figura, non compaiono le 
percentuali relative ai casi che non presentavano nessuna anomalia 
ematologica associata alla trombocitopenia (popolazione italiana: 13%; 
popolazione francese 26%). 
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Fig 5.9 Grafici a torta: stima piastrinica ridotta e anomalie ematologiche associate 
 
La stessa procedura è stata utilizzata per i soggetti con stima piastrinica 
inadeguata. Anche in questo caso, nei grafici sono state omesse le 
percentuali relative agli individui che presentavano trombocitopenia 
senza anomalie ematologiche associate (popolazione italiana 14%; 
popolazione francese 16%). 
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Fig. 5.10 Grafici a torta: stima piastrinica inadeguata e anomalie ematologiche 
associate 
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5.3.9 Cause di trombocitopenia 
In base alla classificazione ritrovata in letteratura e ampiamente discussa 
nei capitoli precedenti, il campione di individui presi in esame in questo 
studio, è stato suddiviso in base al tipo di trombocitopenia in: 
• Trombocitopenia da diminuita produzione 
• Trombocitopenia da aumentata distruzione 
• Trombocitopenia da aumentato utilizzo 
• Trombocitopenia da sequestro o perdita 
Calcolando la percentuale dei vari insiemi è emerso che: in entrambe le 
popolazioni principali il tipo di trombocitopenia maggiormente 
riscontrato è stato quello per aumentata distruzione (IT 46%; FR 40%). 
Rispetto ai soggetti della popolazione francese, la seconda causa di 
trombocitopenia più frequente è quella da sequestro e perdita (34%), 
seguita da quello per diminuita produzione (FR 16%) e infine da quella 
per maggior utilizzo (FR 5%). Per quanto concerne la popolazione 
italiana, invece, la seconda causa maggiormente riscontrata nei 
pazienti trombocitopenici è quella da diminuita produzione (IT 19%) 
seguita da quelle da sequestro o perdita (9%) e infine da quella per 
maggio utilizzo (6%).  
Nel grafico sono state riportate le percentuali dei 4 gruppi prima 
elencati. Sono stati classificati a parte i casi a diagnosi dubbia.  
 
Fig. 5.11 Grafico esplicativo sulle cause di trombocitopenia. Cause ignote: IT 6%; F 
5% 
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5.4 DISCUSSIONE 
Attraverso un’indagine retrospettiva di 75 individui provenienti dal 
Dipartimento di Clinica Veterinaria dell’Università di Pisa e dalla Scuola 
Veterinaria VetAgro Sup di Lione, raccolti nel periodo di tempo 
compreso tra il 2008 e il 2010, questo studio si poneva come obiettivo 
l’analisi accurata dei disturbi dell’emostasi primaria, in particolare delle 
cause di trombocitopenia e della loro manifestazione clinica. 
Analizzando, le caratteristiche degli individui selezionati, è stato possibile 
osservare che le due popolazioni sono abbastanza omogenee per 
quanto riguarda sesso ed età; ciò conferma che, come descritto in 
letteratura, i disordini del numero di piastrine non sono legati a nessuna 
di queste variabili, in quanto l’eziologia multifattoriale comprende cause 
legate all’età giovanile (malattie infettive, cause congenite), all’età 
adulta e a quella anziana in ugual misura. Esistono però, alcune razze 
come il Cavalier King Charles Spaniel con una riduzione fisiologica della 
conta piastrinica che non determina manifestazioni cliniche. Nel 
campione analizzato le razze che presentano trombocitopenia sono 
diverse e nessuna di queste è rappresentativa in maniera 
preponderante, tranne i meticci nettamente prevalenti nella 
popolazione italiana.  Nessuna differenza significativa è stata riscontrata 
nelle due popolazioni a confronto, per quanto riguarda la ripartizione dei 
casi in base alla stima piastrinica osservata allo striscio di sangue 
mediante microscopia. Le percentuali degli individui con stima 
piastrinica ridotta (tra 150 e 40x /L) e inadeguata (<40x /L) si è 
rivelata molto simile.  
Come già spiegato in precedenza, i sintomi manifestati sono stati 
suddivisi in “sintomi aspecifici” e “sintomi specifici”. Una precisazione si 
rende necessaria in quanto la raccolta dei dati anamnestici e la 
valutazione clinica dei pazienti è molto soggettiva e può variare in base 
all’attenzione e all’esperienza del personale clinico che la compie, 
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trattandosi soprattutto di strutture universitarie in cui, ovviamente, un 
ampio spazio viene riservato alla didattica e all’apprendimento degli 
studenti. I risultati andrebbero, quindi, considerati non come valore 
assoluto ma come prevalenza tenendo conto delle possibili 
interpretazioni individuali talvolta errate. Tornando all’analisi dei reperti 
clinici, dai dati ottenuti si può dedurre che l’eziologia multifattoriale che 
determina la trombocitopenia è causa conseguente della varietà dei 
sintomi ad essa connessa. I segni aspecifici maggiormente presenti nelle 
due popolazioni, infatti, sono l’abbattimento (IT 32%, FR 63%), la diarrea 
(IT 22%, FR 16%), la linfoadenomegalia (IT 35%, FR 28%) e l’ipertermia (IT 
19%; FR 42%), facilmente presenti in gran parte delle malattie. Altri sintomi 
aspecifici sono presenti con frequenze diverse in ognuna delle due 
popolazioni. Lo stesso ragionamento vale per quanto riguarda i segni 
specifici correlati ai disturbi dell’emostasi primaria.  Il segno 
maggiormente riscontrato nelle due popolazioni è il pallore delle 
mucose (IT 32%; FR 42%), seguito dalle petecchie (IT 29%; FR 13%), dalla 
melena (IT 16%; FR 8%), e dall’aumento del tempo di riempimento 
capillare (IT 8%; FR 8%). E’ inaspettato che non siano stati riscontrati altri 
segni specifici, quali ecchimosi (IT 5%, FR 0%), e soffusioni (IT 5%, FR 3%), in 
percentuale maggiore essendo riportati in letteratura come sintomi 
patognomonici dei disturbi dell’emostasi primaria. Ciò potrebbe essere 
dovuta alla relatività dei reperti anamnestici e clinici riportati dal 
personale. Rimanendo in ambito di sintomatologia specifica dei disturbi 
dell’emostasi primaria, sono state successivamente calcolate le 
percentuali dei segni riportati, nei due sottogruppi suddivisi in base alla 
stima piastrinica. Negli individui con stima piastrinica ridotta (tra 150 e 
40x /L), il reperto clinico maggiormente rappresentato nelle due 
popolazioni è il pallore delle mucose (IT 64%, FR 33%) seguito da melena 
(IT 36%, FR 22%), ematomi (IT 36%) prevalentemente riscontrati in sede di 
prelievo ematico, sanguinamenti (IT 28%) ed ematochezia (FR 22%).  
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Negli individui con stima piastrinica inadeguata (<40x /L), invece, sono 
maggiormente riscontrate le petecchie (IT 46%; FR 39%) e le mucose 
pallide (IT 39%; FR 77%), melena (IT 25%); emorragie (FR23%), epistassi (IT 
15%, FR 15%). Le ecchimosi sono state rinvenute solo nella popolazione 
italiana (15%) e le soffusioni solo in quella francese (8%). Da questo 
quadro, si evince che i segni clinici ritenuti patognomonici quali 
petecchie, ecchimosi, soffusioni, e perdite ematiche sono più frequenti 
in individui con stima piastrinica inadeguata rispetto agli individui con 
stima piastrinica ridotta in cui sono più frequenti perdite ematiche 
intestinali ed ematomi. Il pallore delle mucose è stato evidenziato come 
sintomo preponderante in entrambe le popolazioni senza distinzione nel 
numero di piastrine. Per entrambi i gruppi sintomatologici presi in esame 
è stata valutata la significatività statistica mediante test non parametrico 
Mann-Whitney. In nessuno dei gruppi è stata dimostrata significatività 
statistica. Questo risultato è molto probabilmente dovuto al numero 
esiguo di casi clinici utilizzati in questa indagine. 
Sono stati successivamente analizzati gli accertamenti diagnostici 
effettuati su ogni individuo. Da questa osservazione è emerso che gli 
approcci diagnostici seguiti dalle strutture universitarie di riferimento sono 
profondamente diversi. Alcuni esami clinici infatti, sono utilizzati con una 
percentuale molto elevata in entrambe le popolazioni: profilo 
biochimico (IT 76%, FR 82%), esame completo delle urine (IT 38%, FR 32%), 
profilo coagulativo (IT 54%, FR 42%), ricerca immunologica (IT 19%, FR 
13%), ecografia (38%, 47%), sierologia (IT 35%, FR 34%). Di contro il 
Dipartimento di Clinica Veterinaria dell’Università di Pisa si avvale 
frequentemente di esami citologici quali puntato midollare (IT 54%, FR 
24%) e linfonodale (IT 24%; FR 8%) ed elettroforesi delle proteine sieriche 
(IT 43%, FR 3%) al contrario della Scuola Veterinaria VetAgro Sup di Lione 
in cui, uno degli esami clinici rilevati con una buona percentuale è la 
radiografia effettuata nel 37% dei casi (IT 0%). Questi dati hanno un 
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valore molto importante in quanto, da ciò, emerge che le sue strutture di 
riferimento, seppur simili, adottano una linea procedurale 
sostanzialmente diversa in molti punti. Ciò potrebbe essere dovuto a 
molti fattori che tengono conto della tipologia dei proprietari (fattore 
economico legato agli esami clinici effettuati); stadio patologico del 
paziente presentato (decisione di eutanasie in malattie terminali o scelta 
di alcuni tra gli esami ritenuti basilari per arrivare ad una diagnosi); 
possibilità strutturali dei centri universitari (si sottolinea che nel periodo di 
tempo preso in considerazione, il Dipartimento di Clinica Veterinaria 
dell’Università di Pisa non era un polo unico ma distaccato, cosa che 
poteva rendere più difficile l’attuazione di uno screening continuativo 
del paziente nella stessa struttura); quantità di pazienti presentati per 
referenza che non erano muniti di esami completi o di referti medici; 
funzionalità di un reparto specifico. Un’attenzione particolare è stata 
rivolta al profilo coagulativo, nello specifico ai seguenti parametri: 
tempo di protrombina (PT), tempo di protrombina attivato (aPTT), 
prodotti di degranulazione del fibrinogeno e della fibrina (FDPs), 
fibrinogeno. A questi, è stato aggiunto anche il tempo di sanguinamento 
(BMBT o tempi di sanguinamento della mucosa buccale) in quanto 
utilizzato con elevata percentuale (35%) dalla struttura francese (questo 
esame di valutazione non viene utilizzato presso la struttura italiana di 
riferimento in quanto considerato invasivo). L’analisi ha mostrato che 
non esistono differenze significative tra le due popolazioni; infatti, le 
percentuali dei soggetti sottoposti a valutazione del profilo coagulativo 
presentanti o meno anomalie dei parametri prima menzionati e dei 
soggetti non sottoposti a valutazione del profilo coagulativo erano 
sostanzialmente simili per i due gruppi d’origine. Le similitudini tra il 
numero di soggetti con disturbi dell’emostasi secondaria (IT 35%, FR 29%) 
e quello che non presentavano anomali associate (IT 23%, FR 27%), fa 
supporre che i disturbi riguardanti le due fasi della coagulazione (fase 
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primaria o piastrinica e fase secondaria), seppur strettamente associate, 
non sono necessariamente collegati.   
Altri parametri presi in considerazione sono le anomalie ematologiche 
associate a trombocitopenia quali: anemia, leucopenia, leucocitosi. 
Questi anomalie cellulari possono essere presenti singolarmente o in 
associazione. Anche in questo caso, le popolazioni d’origine (italiana e 
francese), sono state suddivise dapprima in base alla stima piastrinica e 
poi in base agli eventuali difetti dei comparti cellulari ematologici. Nel 
gruppo di individui con stima piastrinica ridotta, maggiormente 
rappresentata è stata la bicitopenia (piastrinopenia e anemia) associata 
a leucocitosi (IT 38%, FR 26%). Nel gruppo di soggetti con stima piastrinica 
inadeguata, invece, si riscontra anemia (IT 38%) seguita 
dall’associazione anemia-leucocitosi (IT 24%) nella popolazione italiana, 
mentre in quella francese si osserva l’esatto contrario, con prevalenza 
dei soggetti con anemia e leucocitosi (FR 32%) seguiti dai soggetti 
anemici (FR 21%). In entrambe le popolazioni comunque, i segni 
maggiormente presenti sono una riduzione del patrimonio eritrocitario e 
un aumento di quello leucocitario. La forte presenza di anemia, ben si 
collega al sintomo del pallore delle mucose riscontrato con maggior 
prevalenza nei soggetti analizzati, dovuto, appunto dalla riduzione degli 
eritrociti dal letto vascolare (capillare) per varie cause. Le citopenie 
combinate come possono esserlo la trombocitopenia e l’anemia sono 
caratteristiche in caso di segni specifici quali petecchie ed ecchimosi o 
in generale nei sanguinamenti superficiali. L’attento studio effettuato 
sulle anemie riscontrate nei soggetti esaminati ha dimostrato come il tipo 
preponderante sia rigenerativo, normocromico e normocitico. La 
leucocitosi maggiormente riscontrata è stata neutrofilia e monocitosica. 
Il grado di leucocitosi può dipendere da vari fattori legati alla causa 
della patologia, al grado di infezione e alla localizzazione 
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dell’infiammazione, allo stato di resistenza del paziente, allo stress, alla 
terapia intrapresa.  
Lo studio delle trombocitopenie è difficile in quanto l’eziologia è spesso 
multifattoriale e i meccanismi patogenetici possono essere 
concomitanti. Questo punto di vista può aiutare a capire i risultati 
ottenuti dall’analisi effettuata sulle tipologie di trombocitopenia 
riscontrate e la diagnosi delle cause primarie ad esse associate, in 
quanto è possibile che la trombocitopenia presentata da un individuo 
sia determinata da due o più cause ma che solo una di queste sia 
maggiormente manifesta e che le altre siano mascherate dalla causa 
primaria. Questo ragionamento è vero, per esempio, in caso di malattie 
infettive quali l’ehrlichiosi che potrebbe determinare una piastrinopenia 
per cause da aumentata distruzione periferica (immunomediata), 
diminuita produzione dei precursori cellulari e da aumentato sequestro o 
perdita. Ciò rende difficile la diagnosi che determina la causa primaria 
di trombocitopenia ed è necessario tenere in considerazione la relatività 
di questo dato per avere un quadro eziopatologico meno falsato. Le 
trombocitopenie da aumentata distruzione periferica sono, in entrambi i 
gruppi analizzati, la causa maggiormente rappresentata di 
piastrinopenia (IT 46%, FR 40%). Le altre due cause rilevate con 
percentuali elevate sono state le trombocitopenie da diminuita 
produzione e da aumentato sequestro o perdita. Una sostanziale 
differenza è stata rilevata tra le due popolazioni per quanto riguarda 
quest’ultima categoria: nella popolazione italiana la percentuale di casi 
con piastrinopenia da aumentato sequestro o perdita è del 9% contro il 
34% della popolazione francese. Questo dato è facilmente spiegabile 
seguendo il ragionamento prima effettuato, in relazione alle cause 
concomitanti. Si rende, infatti, difficile evidenziare in un individuo se una 
causa agisce singolarmente o se associata ad altri meccanismi 
patogenetici. Basandoci su uno studio effettuato recentemente (Botsch 
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et al., 2009) che utilizzava un campione di cani trombocitopenici di 871 
individui, è stato possibile cercare di dividere le diagnosi riportate nelle 
cartelle cliniche degli individui analizzati per questo studio in: diagnosi 
immunomediate (IMT, ITP); neoplastiche; varie (epatopatie, 
endocrinopatie, cardiopatie, nefropatie, intossicazioni, neuropatie, 
chemioterapie, altro, infiammatorie/infettive (malattie virali, batteriche e 
parassitarie), dovute a coagulazione intravasale disseminata (CID); e 
confrontarle con le percentuali ottenute dallo studio di Botsch. I dati 
ottenuti sono stati riportati in tabella. E’ possibile osservare che le 
percentuali trovate differiscono per quanto riguarda le cause 
immunomediate, mentre negli altri gruppi non si notano differenze 
rilevanti.  
Cause %studio Botsch et 
al., 2009 
% ottenute con i 
nostri dati 
immunomediate 5-6% 13-30% 
neoplasie 28% 19-29% 
varie 25% 19% 
Infiammatorie/ infettive 34% 22-26% 
CID 6% 6% 
 
Fig 5.12 Tabella di confronto 
 
Un’ultima precisazione, si rende necessaria ai fini della comprensione di 
questa indagine. Gli autori dello studio effettuato nel 2009, ritengono, 
infatti, come causa primaria di trombocitopenia, la coagulazione 
intravasale disseminata. Personalmente ci discostiamo da questa ipotesi 
poiché la CID non è altro che un disordine trombo-emorragico sistemico 
associato a situazioni cliniche ben definite, quindi causa secondaria 
dovuta a molteplici cause primarie. Sarebbe più gusto, quindi far 
rientrare i casi con CID in una classe a parte di “patologie a causa 
ignota determinanti CID”. 
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5.5 CONLCUSIONI 
Alla luce dei dati ottenuti, è possibile concludere che le 
trombocitopenie fanno parte di problematiche molto complesse che 
possono determinare difficoltà di riconoscimento del meccanismo 
eziopatologico che le determina. E’ utile, ai fini di avere un quadro 
sintomatologico e diagnostico completo, effettuare uno screening 
dettagliato del paziente. La differenza riscontrata a questo proposito tra 
le due strutture di riferimento, fa luce sull’eterogeneità presente tra 
procedimenti diagnostici tuttora utilizzati. Sarebbe interessante utilizzare i 
dati ottenuti da questa indagine per poter uniformare l’approccio 
diagnostico, per renderlo più efficace e preciso. Per quanto riguarda 
l’assenza di significatività statistica dei reperti utilizzati, sarebbe 
interessante poter ampliare il campione esaminato per verificare la 
presenza di eventuali interazioni tra i vari elementi considerati. 
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